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1. Einführung und Zielsetzung 
Das Auge unterliegt einem physiologischen Alterungsprozess, der mit verschiedenen Augenerkrankungen 
einhergehen kann, unter anderem der vitreomakulären Traktion (VMT) in Kombination mit oder ohne 
Makulaforamen (MF). Diese Erkrankungen zählen zu den traktiven Makulopathien und können zu 
verzerrtem Sehen (Metamorphopsien) und zur Visusverschlechterung bis zu einem Verlust des Lesevisus 
führen, wodurch die Lebensqualität der Betroffenen stark einschränkt ist.  
Die Prävalenz der VMT mit oder ohne MF liegt in Deutschland bei 1.365 pro 100.000, die Inzidenz liegt bei 
6,96 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen (Menzler et al. 2019).  
Die Pathophysiologie lässt sich damit erklären, dass meist nach dem 40. Lebensjahr eine zunehmende 
Verflüssigung des Glaskörpers eintritt, welche im Optimalfall zu einer vollständigen hinteren 
Glaskörperabhebung führt. Löst sich der Glaskörper nicht vollständig von der Makula, können Zugkräfte 
auf die Netzhaut einwirken, die zu den oben genannten traktiven Makulopathien führen können (Gaudric 
et al. 1999). Frauen sind von dieser Pathologie prozentual häufiger betroffen als Männer (Steel und Lotery 
2013).  
Es gibt unterschiedliche Methoden zur Behandlung der VMT mit oder ohne MF. Hierzu zählen ein primär 
beobachtendes Abwarten einer eventuell spontan eintretenden Traktionslösung, die Durchführung eines 
chirurgischen Eingriffs, die sogenannte Vitrektomie, die pneumatische Vitreolyse mittels Gasinjektion in 
den Bulbus sowie die pharmakologische Vitreolyse durch intravitreale Injektion von Ocriplasmin. 
Die vorliegende Studie beschäftigt sich mit den Wirkungen und Nebenwirkungen von Ocriplasmin, welches 
seit 2013 zur Behandlung einer vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen zugelassen ist.  
Derzeit gibt es zur Wirkung von Ocriplasmin nur eine begrenzte Anzahl von retrospektiven Studien mit 
Real-Life Daten. Die bisher verfügbaren haben meist nur eine kurze Nachbeobachtungsdauer (Dugel et al. 
2016; Haynes et al. 2017; Heider et al. 2018; Figueira et al. 2016). Außerdem existieren unterschiedliche 
Zahlen zu Behandlungserfolg und Nebenwirkungen durch Ocriplasmin. In dieser Arbeit soll die 
Wirksamkeit von Ocriplasmin auf die Lösung der vitreomakulären Traktion, den Verschluss eines 
vorhandenen Makulaforamens sowie die Visusentwicklung überprüft werden. 
In einigen Studien wurde von morphologischen Netzhautveränderungen durch die Ocriplasmin-
Behandlung berichtet (Figueira et al. 2016; Nudleman et al. 2016; Singh et al. 2014; Chatziralli et al. 2016a). 
Deshalb sollte in vorliegender Studie ebenfalls ermittelt werden, ob diese Strukturveränderungen 
reversibel sind und diese mit den funktionellen Ergebnissen wie Visus und subjektiven Nebenwirkungen 
korrelieren.  
Außerdem sollte untersucht werden, ob sich die von Chatziralli et al. genannten positiven prädiktiven 
Faktoren (PPF), zu welchen (1) Alter < 65 Jahre, (2) weibliches Geschlecht, (3) Phaker Linsenstatus, (4) 
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Fehlen einer epiretinalen Membran (ERM), (5) Durchmesser des MF < 250 µm, (6) Länge der VMT < 1500 





Das Auge besteht aus den zwei Funktionseinheiten optischer Apparat und Netzhaut (Retina). Im optischen 
Apparat, zu dem die Hornhaut (Cornea), das Kammerwasser (Humor aquosus), die Augenlinse (Lens oculi) 
und der Glaskörper (Corpus vitreum) zählen, werden die Lichtstrahlen gebrochen und so gebündelt, dass 
ein verkleinertes umgekehrtes Bild auf der Retina entsteht (Huppelsberg und Walter 2013). Die 
Augenwand besteht aus drei Schichten (Sklera, Aderhaut und Netzhaut). Die Netzhaut ist die innerste 
Schicht der Augenhaut. Sie wird unterteilt in eine Pars caeca retinae und in eine Pars optica retinae, deren 
Grenze als Orra serrata (= gezackter Rand) bezeichnet wird (Schlote et al. 2004). Die Pars caeca retinae, 
welche den Ziliarkörper (Corpus ciliare) und die Regenbogenhaut (Iris) überzieht, ist der 
lichtunempfindliche Teil der Retina, da sie keine Sehzellen (Photorezeptoren) zur Lichtwahrnehmung 
besitzt. Die Pars optica retinae, der lichtempfindliche Teil der Netzhaut, besteht aus einem inneren und 
einem äußeren Augenbecherblatt, die lose übereinander liegen und im Bereich der Orra serrata und des 
Sehnerveneintritts miteinander verwachsen sind. Das äußere Blatt ist das Stratum pigmenti (retinales 
Pigmentepithel; RPE). Es besteht aus einem einschichtigen isoprismatischen Epithel. Das innere Blatt ist 
das Stratum cerebrale, welches aus den in Abbildung 1 dargestellten Zellen besteht. Zu diesen gehören, 
ausgehend von der Schicht der Pigmentepithelzellen, die Photorezeptoren (Zapfen und Stäbchen), die 
Horizontal- und amakrinen Zellen, die Bipolarzellen und die Ganglienzellen, deren Axone den Sehnerv 
(Nervus opticus) bilden. (Huppelsberg und Walter 2013; Schlote et al. 2004; Esser et al. 2014; Pape et al. 
2014) 
 
Abbildung 1: Schematischer Aufbau der Netzhaut mit Beschriftung der in der Netzhaut liegenden Zellen 






2.1. Die vitreoretinale Grenzfläche 
2.1.1. Glaskörper  
Die Funktion des Glaskörpers (Corpus vitreum) besteht in der Stabilisierung des Augapfels (Bulbus oculi). 
Durch die Konstruktion des Glaskörpers wird gewährleistet, dass dieser sowohl Zug- als auch Druckkräften 
standhalten kann (Steel und Lotery 2013). Der Glaskörper besteht größtenteils aus Wasser (ca. 98 Prozent) 
und zu 2 Prozent aus strukturellen Makromolekülen. Zu diesen zählen die Kollagenfibrillen (Kollagen II, IV, 
VI, IX und V/XI- Hybridkollagen), lösliche Proteine, Proteoglykane sowie die Glycosaminoglykane 
Chondroitinsulfat und Hyaluronsäure (Prospero Ponce et al. 2016; Steel und Lotery 2013). Die 
Kollagenfasern des Glaskörpers verlaufen von anterior-posterior durch das Zentrum der Augenhöhle zum 
posterioren Bereich des Glaskörpers und inserieren dort in die 100 - 300 µm dicke 
Glaskörpergrenzmembran (Membrana hyaloidea), die das Corpus vitreum umgibt (Steel und Lotery 2013).  
 
2.1.2. Innere Grenzmembran 
Die Glaskörperrinde, die zum größten Teil aus Kollagen II, IX und V/XI- Hybridkollagen besteht, haftet im 
anterioren Bereich des Auges an Augenlinse und Orra serrata, im posterioren Bereich an der aus Typ IV-
Kollagen bestehenden inneren Grenzmembran (internal limiting membrane; ILM) und an der Netzhaut an 
(Stalmans et al. 2013; Duker et al. 2013). Laut Schumann et al. bildet die ILM den Hauptbestandteil der 
vitreoretinalen Grenzfläche (VRGF), der anatomischen Grenze zwischen Glaskörper und Netzhaut 
(Schumann et al. 2015a). Die Anheftung der Glaskörperrinde an die ILM wird durch Kollagenfasern (v.a. 
Kollagen II) gewährleistet. Diese gehen vom Glaskörper aus, ziehen durch die ILM hindurch und haften an 
der Netzhaut an (Steel und Lotery 2013; Sachsenweger 2003; Stalmans et al. 2013). Die stärkste Haftung 
zwischen Glaskörper und Netzhaut besteht in Bereichen, in denen die ILM sehr dünn ist, wie dies im 
Bereich des Sehnervs, der Makula und der retinalen Blutgefäße der Fall ist (Prospero Ponce et al. 2016).  
 
2.1.3. Altersbedingte hintere Glaskörperabhebung 
Bei vielen Menschen verändert sich nach dem 40. Lebensjahr die Zusammensetzung des Glaskörpers. Dies 
bewirkt eine Veränderung seiner Anatomie, wie in den nächsten zwei Abschnitten erläutert wird (Steel 
und Lotery 2013):  
 
Zum einen bewirken eine im Laufe der Zeit stattfindende Degeneration von Kollagen IX des Glaskörpers 
(Kollagen IX hat eine Halbwertszeit von 11 Jahren) sowie eine Aggregation der übrigen Kollagenfasern 
(Prospero Ponce et al. 2016) eine stets fortschreitende Verflüssigung (Synchisis) des Glaskörpers. Dadurch 




entweichen, sodass zuerst perifoveal um die Makula herum eine mit Flüssigkeit gefüllte Tasche entsteht 
(siehe Abbildung 2; Stage 1).  
Diese nimmt mit der Zeit an Größe zu, bis sich der Glaskörper vollständig von der Makula löst (siehe 
Abbildung 2; Stage 2). Der Glaskörper wird in den anterioren Bereich der Augenhöhle gedrängt, bis sich 
zuletzt auch die Glaskörperanheftung im Bereich des Sehnervs lösen kann (siehe Abbildung 2; Stage 3 und 
4).  
 
Abbildung 2: Schema der verschiedenen Stadien der altersbedingten hinteren Glaskörperabhebung (Steel 




Zum anderen kommt es zur Zerstörung des Kollagen-Hyaluronsäure-Netzwerks und zur Kontraktion 
(Synaeresis) der Kollagenfibrillen des Glaskörpers, was zu einer verminderten Adhäsion zwischen 
Glaskörper und Retina führt. Laufen diese Prozesse gleichzeitig ab, kommt es innerhalb von Monaten bis 
Jahren zu einer vollständigen physiologischen Abhebung des Glaskörpers von der Netzhaut (Hintere 
Glaskörperabhebung, HGA) (Steel und Lotery 2013; Maier et al. 2016b; Stalmans et al. 2013).  
Der Zustand, bei dem eine einzelne fokale (sich an einer einzigen Stelle befindliche) Glaskörperanheftung 
im Bereich der Makula besteht, wird vitreomakuläre Adhäsion (VMA) bezeichnet. Die Retina ist 
anatomisch unauffällig und die Patienten berichten von vorübergehend auftretenden Mouches volantes 
(fliegende Mücken) sowie Photopsien (Lichtblitze). Diese Situation wird als nicht-pathologisch bewertet 
und muss nicht sofort behandelt werden (Stalmans et al. 2013; Duker et al. 2013).  
In Abbildung 3 ist eine OCT-Aufnahme (englisch: optical coherence tomograohy; deutsch: optische 
Kohärenztomographie) einer fokalen Glaskörperanheftung mit strukturell noch unveränderter Netzhaut 





Abbildung 3: OCT-Aufnahme; Vitreomakuläre Adhäsion (VMA) mit keinen weiteren strukturellen 
Netzhautveränderungen (Steel und Lotery 2013) 
 
 
2.2. Retinale und vitreoretinale Pathologien  
Kann sich der Glaskörper nicht vollständig von der Netzhaut lösen, da beispielsweise die Mechanismen der 
Synchisis schneller oder früher ablaufen als die der Synaeresis, können vom Glaskörper ausgehend anterio-
posteriore sowie tangentiale Zugkräfte (= Traktionen) entstehen, die auf die Netzhaut einwirken. Dieser 
Zustand wird als anomale hintere Glaskörperabhebung (aHGA) bezeichnet und kann zu strukturellen 
Netzhautveränderungen wie z.B. der Entstehung eines zystoiden Makulaödems, einer Ansammlung von 
subretinaler Flüssigkeit (= Abhebung der Fovea vom retinalen Pigmentepithel) oder zur Entstehung eines 
durchgreifenden Makulaforamens (MF) in der Netzhaut führen (Maier et al. 2016b; Bartz-Schmidt et al. 
2013; Schumann et al. 2015a; Prospero Ponce et al. 2016; Stalmans et al. 2013; Duker et al. 2013). Häufig 
betroffen von der anomalen HGA sind Regionen, in denen die Glaskörperanheftungen an die Netzhaut 
sehr stark sind. Dies ist der Fall im Bereich der Makula, des Sehnervs und der Glaskörperbasis (Stalmans et 
al. 2013).  
Bestehen im Bereich des Sehnervs vitreoretinale Traktionen, wird dies als vitreopapilläre Traktion 
bezeichnet. Da im Bereich des Sehnervs die Blutgefäße in das Auge eintreten, kann es durch den Zug zur 
Ruptur der Gefäße mit einer daraus folgenden Glaskörperblutung kommen. Liegt im Bereich der Makula 
eine Anheftung vor und entstehen dort Traktionen, spricht man von einer vitreomakulären Traktion (VMT). 
In dem folgenden Kapitel werden die VMT und das MF näher erläutert. 
 
2.2.1. Vitreomakuläre Traktion 
Während die vitreomakuläre Adhäsion (VMA) als nicht pathologisch zu bewerten ist, gilt die 
vitreomakuläre Traktion (VMT) bereits als pathologisch (Maier et al. 2016b; Bartz-Schmidt et al. 2013; 
Schumann et al. 2015a; Prospero Ponce et al. 2016; Stalmans et al. 2013; Duker et al. 2013). 
Die VMT kann entsprechend der Morphologie in eine V-förmige und eine J-förmige Anheftung sowie nach 




et al. 2012). Die IVTS (International Vitreomakuclar Traction Study Group) teilt die VMT, wie aus dem 
folgenden Abschnitt zu entnehmen, in verschiedene Stadien ein, wonach sich auch die Therapie richtet 
(Duker et al. 2013).  
 
Die Einteilung der VMT entsprechend der IVTS (Duker et al. 2013):  
Stadium 0: VMA (Vitremakuläre Adhäsion) 
Stadium 1: VMT (Vitreomakuläre Traktion)  
Stadium 2: VMT mit kleinem oder mittelgroßem MF  
Stadium 3: VMT mit mittelgroßem oder großem MF 
Stadium 4: Kleines, mittelgroßes oder großes MF ohne VMT 
 
In Abbildung 4 sind verschiedene Formen der VMT dargestellt. In Bild 4a) liegt eine V-förmige VMT mit 
einer traktionsbedingten intraretinalen Zyste vor. Bild 4b) zeigt eine J-förmige VMT.  
Bild 4c) zeigt zusätzlich zur VMT und der intraretinalen Zyste eine subretinale Flüssigkeitsansammlung. In 
Bild 4d) besteht neben der VMT ein durchgreifendes MF. 
 
Abbildung 4a: OCT-Aufnahme; Fokale Vitreomakuläre Traktion (VMT) mit traktionsbedingter Zyste und V-
förmiger Glaskörperanheftung (Steel und Lotery 2013) 
 
 
Abbildung 4b: OCT-Aufnahme; Fokale Vitreomakuläre Traktion (VMT) mit J-förmiger Glaskörperanheftung 






Abbildung 4c: OCT-Aufnahme; Fokale Vitreomakuläre Traktion (VMT) mit subretinaler Flüssigkeit (Lavine 
et al. 2019) 
 
 
Abbildung 4d: OCT-Aufnahme; Fokale vitreomakuläre Traktion mit durchgreifendem Makulaforamen 
(Duker et al. 2013) 
 
 
John et al. teilen die VMT zudem in Untergruppen nach Vorkommen von strukturellen 
Netzhautveränderung wie folgt ein (John et al. 2014):  
Grad 1: unvollständige Glaskörperabhebung ohne strukturelle Netzhautveränderung 
Grad 2: unvollständige Glaskörperabhebung mit intraretinalen Zysten 
Grad 3: unvollständige Glaskörperabhebung mit intraretinalen Zysten und subretinaler Flüssigkeit 
 
2.2.2. Makulaforamen 
Das durchgreifende Makulaforamen (MF) wird definiert als ein vollständiges Fehlen der Netzhautschichten 
(ausgehend vom RPE bis zur ILM) im Bereich der Fovea centralis (Maier et al. 2016b). Es gibt eine primäre 
und eine sekundäre Ursache eines MF. Das primäre (früher auch als idiopathisch bezeichnete) MF wird 
hervorgerufen durch Traktionen, die auf die Fovea einwirken und durch eine anomale hintere 
Glaskörperabhebung (aHGA) verursacht sind. Die Ursache des sekundären MF liegt in anderen okulären 




Makuladegeneration (AMD) oder okuläre Verbrennungen durch Hochspannung, z.B. nach Blitzeinschlag. 
Eine vitreomakuläre Traktion (VMT) kann in diesem Fall vorliegen, ist aber nicht die Ursache des MF (Duker 
et al. 2013). Die genaue Pathogenese der Entstehung des primären MF muss laut Lommatzsch noch 
erforscht werden. Gass geht von traktionsbedingten tangentialen Zugkräften im Bereich der Makula, 
Gaudric von anterior-posterioren Zugkräften aus, die zur Entstehung eines MF beitragen. Durch die auf die 
Retina einwirkenden Zugkräfte entsteht eine strukturelle Veränderung der Retina (Gass 1975; Gaudric et 
al. 1999; Lommatzsch 2016).  
 
Die Einteilung der MF erfolgt entsprechend der Klassifikation nach Gass in vier Stadien:   
Stadium 1: Beginnendes MF, nicht durchgreifend 
Stadium 2: Durchgreifendes MF ≤ 400 µm 
Stadium 3: Durchgreifendes MF > 400 µm 
Stadium 4: MF mit bereits stattgefundener HGA (Steel und Lotery 2013; Duker et al. 2013; Gass 1975). 
 
Vor allem in den frühen Stadien (Stadium 1 und 2) sind die Makulaforamina in vielen Fällen 
asymptomatisch, da das nicht betroffene Auge den visuellen Defekt ausgleichen kann. Vergrößert sich das 
Makulaforamen, nimmt der Patient zunehmend Photopsien und Metamorphopsien, eine 
Visusverschlechterung oder/und ein zentrales Skotom (= Gesichtsfeldausfall) wahr (Steel und Lotery 
2013). Ist der Durchmesser des MF noch klein wenn es zur HGA kommt, kann es sich durch Proliferation 
von Gliazellen an dieser Stelle in manchen Fällen von selbst verschließen. Versagt dieser 
Reparaturmechanismus, wandern die Gliazellen an den Rand des MF und kontrahieren sich, sodass sich 
das MF vergrößert und die Ränder sich anheben können. (Steel und Lotery 2013) 
 
Abbildung 5a: OCT-Aufnahme; Kleines durchgreifendes Makulaforamen (Durchmesser ≤ 400 µm) (Duker 








Abbildung 5b: OCT-Aufnahme; Großes Makulaforamen (Durchmesser > 400 µm) mit angehobenen, zystoid 
veränderten Makularändern (Duker et al. 2013) 
 
 
2.2.3. Epiretinale Membran 
Bei der epiretinalen Membran (ERM) handelt es sich um eine der Netzhaut aufliegenden Membran, die 
vorwiegend aus Kollagen und den Kollagen-IV-bildenden retinalen Gliazellen besteht; sie kann auch 
weitere Zellen, darunter Fibrozyten, Astrozyten, Myofibroblasten, Hyalozyten (= Makrophagen des Auges) 
und Zellen des retinalen Pigmentepithels, enthalten (Steel und Lotery 2013). So wie beim Makulaforamen 
(MF) gibt es auch bei der ERM einen primären (idiopathischen) und einen sekundären 
Entstehungsmechanismus. Die primäre ERM tritt nach einer erfolgten hinteren Glaskörperabhebung 
(HGA) auf und stellt die häufigste Ursache einer ERM im Alter dar. Die sekundäre ERM ist seltener und tritt 
nach intraokulären, operativen Eingriffen (wie z.B. der Vitrektomie), nach Traumata oder durch 
intraokuläre Entzündungen auf (Schlote et al. 2004). Als Pathomechanismus der Entstehung einer ERM 
vermutet man, dass die auf der inneren Grenzmembran (internal limiting membrane; ILM) haftenden 
Rindenreste als Gerüst für epiretinale Membranen dienen. Durch eine anschließende Ansammlung und 
Proliferation von Zellen kann es zur Ausbildung einer 10-20 µm dicken ERM (auch Zellophanmakulopathie 
genannt) kommen (Schumann et al. 2015a; Lommatzsch 2016; Stalmans et al. 2013; Duker et al. 2013). 
Die bloße ERM führt noch zu keinen Beschwerden und wird von Stalmans et al. als nicht pathologisch 
bezeichnet. Besteht die ERM über längere Zeit und wird sie nicht behandelt, so können sich die Zellen (vor 
allem die Hyalozyten) der ERM kontrahieren (Bottós et al. 2012; Stalmans et al. 2013). Dadurch entsteht 
eine nach innen, in Richtung der Netzhaut gerichtete Traktion mit Verzerrung der Netzhaut, was als Makula 
pucker bezeichnet wird. Bei der optischen Kohärenztomographie in Abbildung 6 handelt es sich um eine 




Abbildung 6: OCT-Aufnahme; Makula pucker: Epiretinale Membran mit (nicht-reflektiven) Taschen 
zwischen ERM und ILM (Die Taschen sind mit den zwei Pfeilen gekennzeichnet) (Duker et al. 2013) 
 
 
2.3. Diagnostik bei vitreomakulärer Traktion  
2.3.1. Amsler-Gitter und Visusentwicklung 
Das Amsler-Gitter ist ein Quadrat mit parallel verlaufenden Gitterlinien auf weißem Hintergrund mit einem 
zentralen Fixationspunkt. Es dient zur subjektiven Überprüfung von Metamorphopsien (Sachsenweger 
2003), was Symptom für eine Makulopathie (insbesondere eine Makuladegeneration, eine epiretinale 
Gliose oder auch eine vitreomakuläre Traktion) sein kann. Anhand des Amsler-Gitters kann der Patient 
regelmäßig selbst seinen Netzhautstatus überprüfen. Dabei soll er mit wechselndem Auge den Blick auf 
den Fixationspunkt in der Mitte des Gitternetzes richten. 
In Abbildung 7 ist ein Amsler-Gitter bei physiologischem Befund (linkes Bild) mit parallelen Gitterlinien 
dargestellt. Liegt eine Makulopathie vor, nimmt der Patient die Linien verzerrt wahr und es können 
Skotome (Gesichtfeldausfälle) auftreten, in Abbildung 7 (rechtes Bild) als schwarzer Punkt dargestellt.  
 







Ebenso sollten zur Beurteilung der Makula regelmäßgie Visuskontrollen seitengetrennt in bestmöglicher 
Korrektur erfolgen. Die Bestimmung des Fernvisus erfolgt mit Sehprobetafeln, die in 5m Entfernung zum 
Patienten platziert sind. Der Nahvisus wird ermittelt, indem der Patient einen Text in ca. 30 cm Abstand 
vom Auge vorliest.  
 
2.3.2. Ophthalmoskopie 
Die Untersuchung, bei der man den Augenhintergrund mit einem Augenspiegel (Ophthalmoskop) 
beurteilt, wird als Augenspiegelung (Ophthalmoskopie bzw. Funduskopie) bezeichnet. In Abbildung 8 ist 
ein Foto eines physiologischen linken Augenhintergrunds (Fundus), wie man ihn durch das Ophthalmoskop 
darstellen kann, abgebildet.  
 
Abbildung 8: Fundusfotografie eines linken Augenhintergrunds mit der sich nasal befindenden 
Sehnervpapille (Papilla nervi optici) und der zentralen Sehgrube (Fovea centralis) (Esser et al. 2014) 
 
 
Die Netzhaut zeigt einen rötlich-orangen Ton, die Gefäße erscheinen in einem dunkleren Rot. Nasal fällt 
ein gelblicher runder, scharf begrenzter Bereich, die Sehnervpapille (Papilla nervi optici), auf. Es treten in 
diesem Areal die die Netzhaut versorgenden Gefäße (Arteria und Vena centralis retinae) in das Auge ein 
und der Sehnerv verlässt dort das Augeninnere (Pape et al. 2014). Im Bereich der Papilla nervi optici 
befinden sich keine Photorezeptoren, sodass in diesem Bereich keine visuelle Wahrnehmung erfolgen 
kann, was den Namen „blinder Fleck“ erklärt (Huppelsberg und Walter 2013). Im zentralen Bereich der 
Netzhaut, 3-4 mm temporal der Papilla nervi optici, liegt der pigmentierte und dadurch dunkel gefärbte 
gelbe Fleck (Macula lutea), in dessen Zentrum sich die Sehgrube (Fovea centralis), der „Ort des schärfsten 
Sehens“, befindet (Esser et al. 2014). Im Bereich der Makula liegen die 6-7 Millionen Zapfen der Retina, 
die das Farbensehen ermöglichen. In der Fovea centralis gibt es keine Gefäße und keine Stäbchen, aber es 




Auflösung in diesem Teil der Netzhaut resultiert (Huppelsberg und Walter 2013; Schlote et al. 2004). Von 
den Stäbchen, die für das Hell-Dunkel-Sehen verantwortlich sind, gibt es in einem menschlichen Auge 
durchschnittlich 120 Millionen, die rings um die Fovea centralis sowie peripher um diese angeordnet sind 
(Huppelsberg und Walter 2013).  
 
Der Watzke-Allen-Test dient zur Diagnose makulärer Erkrankungen, insbesondere zur Unterscheidung von 
durchgreifendem Makulaforamen und Makulaschichtforamen, bei dem nur ein Teil der retinalen Schichten 
geschädigt und eine Photorezeptorenschicht erhalten ist (Gass 1975). Der Lichtspalt der Spaltlampe wird 
schmal gestellt und der Untersucher führt diesen langsam von einer Seite der Makula zur anderen. 
Physiologischerweise nimmt der Patient einen durchgängigen Lichtstrahl wahr, das Testergebnis ist wie in 
Abbildung 9 aufgezeigt, negativ. Auch bei Vorliegen eines Makulaschichtforamens ist das Testergebnis 
negativ. Erscheint der Lichtstrahl unterbrochen oder zeigt er eine Kerbe bzw. eine Sanduhrform auf, kann 
dies ein Hinweis für ein durchgreifendes Makulaforamen sein, in Abbildung 9 als positiv bezeichnet 
(Watzke und Allen 1969; Fischer et al. 2016).  
 




2.3.3. Retinale Bildgebung 
2.3.3.1. Optische Kohärenztomographie 
Während vor 1991 der Augenhintergrund ausschließlich durch die Ophthalmoskopie beurteilt werden 
konnte, besteht seit der Einführung der optischen Kohärenztomographie (englisch: optical coherence 
tomograohy; OCT) am Massachusetts Institute of Technology im Jahr 1991 und der anschließenden 




vitreoretinale Grenzfläche (VRGF), darzustellen und pathologische Prozesse zu erkennen (Ţălu 2013; 
Staurenghi et al. 2014; Lommatzsch 2016). 
Das Spektral-Domänen OCT (englisch: spectral-domain OCT; SD-OCT) arbeitet mit Licht der Wellenlänge 
800-850 nm, das auf die Retina des Patienten projiziert wird. Das Licht wird von den Schichten der Retina 
(s.o.) reflektiert und von einem Lichtdetektor aufgefangen. Auf diesem Weg entstehen Schnittbilder der 
Retina mit einer Auflösung von 3-7 µm, und es können 3D – Bilder der Retina nachgestellt werden (Schlote 
et al. 2004; Ţălu 2013). 
Zu den Vorteilen der OCT im klinischen Alltag zählen ihre nicht-invasive schnelle Durchführung sowie die 
Möglichkeit, die OCT-Schnitte immer an exakt der gleichen Stelle auszuführen. Dadurch kann die 
Krankheitsentwicklung eindeutig beurteilt werden (Ţălu 2013; Lommatzsch 2016). Staurenghi hat mit 
seinem Konsenspaper „Proposed Lexicon for Anatomic Landmarks in Normal Posterior Segment SD-OCT“ 
eine international einheitliche Nomenklatur für die anatomischen Merkmale der Netzhaut, wie sie in der 
SD-OCT zu sehen sind, eingeführt. Diese wurde von einem Gremium aus Retinaexperten, dem 
„International Nomenclature for Optical Coherence Tomography“ erstellt (Staurenghi et al. 2014). 
Damit gelingt es, die retinalen Schichten korrekt zu klassifizieren.  
In folgendem Abschnitt werden die für diese Arbeit wichtigsten Schichten der Netzhaut, wie sie in der SD-
OCT zu sehen sind, anhand Abbildung 10 aufgelistet. Die hellen Bereiche der Retina in der SD-OCT werden 
als hyperreflektiv bezeichnet, die dunkleren Bereiche als hyporeflektiv. Das RPE und die Bruch´sche 
Membran sind mit der Nummer 1 gekennzeichnet. Bei der Bruch´schen Membran handelt es sich um eine 
hyperreflektive Schicht, die die Grenze zwischen Aderhaut und Netzhaut bildet. Bei der mit der Nummer 
2 gekennzeichneten hyperreflektiven Schicht hat sich ein Gremium aus Retinaspezialisten auf den 
Terminus „Interdigitierende Zone“ geeinigt. In dieser Zone befinden sich die Außenglieder der 
Fotorezeptoren. Die darüber liegende hyperreflektive Bande (Nummer 3) wird ellipsoide Zone (englisch: 
ellipsoid-zone; EZ) genannt. Die EZ kann auch als IS/OS-Linie (englisch: IS/OS = inner segment/outer 
segment) bezeichnet werden, da man ursprünglich davon ausging, dass sich in diesem Bereich die 
Verbindung von innerem und äußerem Segment der Photorezeptoren befindet (Stalmans et al. 2013). 
Staurenghi et al. vermuten allerdings, dass es sich um das innere Segment der Photorezeptoren handelt. 
Die hohe Anzahl der Mitochondrien führt zu der ausgeprägten Hyperreflektivität in diesem Bereich 
(Staurenghi et al. 2014). Die Retina wird von einer speziellen Art retinaler Gliazelle gestützt, den sog. 
Müller-Zellen (Müller-Glia, Müller-Stützzelle). Diese Zellen reichen von der in Abbildung 10 mit der 
Nummer 4 gekennzeichneten äußeren Grenzmembran, wo sie mit den Zapfen und Stäbchen in Verbindung 
stehen, bis zur in Abbildung 10 mit der Nummer 11 gekennzeichneten inneren Grenzmembran (ILM), wo 
sie die Retina vom Corpus vitreum abgrenzen. (Sachsenweger 2003)  
Die korrekte Bezeichung der übrigen Schichten der Retina in der SD-OCT und ihrer Bestandteile kann aus 




Abbildung 10: Anatomische Einteilung eines OCT-Schnittbildes der Retina (Esser et al. 2014; Staurenghi 
et al. 2014) (SD-OCT der Augenklinik München mit Beschriftung) 
 
 
2.3.3.2. Multicolor-OCT, Fundusautofluoreszenz und Infrarotdarstellung 
Eine Weiterentwicklung des Standard-OCTs ist das ebenfalls von Heidelberg Engineering entwickelte 
MultiColor-OCT. Dieses verwendet drei monochromatische Laserquellen, blau, grün und infrarot, mit 
jeweils unterschiedlicher Wellenlänge, um retinale Strukturen mit deren pathologischen Veränderungen 
hochauflösend dreidimensional darzustellen. Je nach Wellenlänge wird das Licht in unterschiedlichen 
Tiefen innerhalb der Netzhaut reflektiert, wodurch ein exaktes Bild der Netzhaut mit genauer Lokalisation 
einer vorliegenden Netzhautpathologie erzeugt wird. Mit der Entwicklung der mehrfarbigen OCT ist der 
Nachweis einer vitreomakulären Traktion für Augenärzte einfach geworden und epiretinale Membranen 
können sehr gut erkannt werden (Ghoghari et al. 2018). In Abbildung 11 ist ein Beispiel für eine MultiColor-





Abbildung 11: MultiColor-OCT (Bild zur Verfügung gestellt durch Dr. Patrick Peters) 
  
 
Ergänzend zur optischen Kohärenztomographie und der MultiColor-OCT kann die Autofluoreszenz (AF) zur 
retinalen Bildgebung eingesetzt werden. Die Autofluoreszenz nutzt die Eigenschaft von Lipofuscin, Licht zu 
emittieren. Lipofuscin ist das sich im retinalen Pigmentepithel befindliche Abbauprodukt der äußeren 
Photorezeptoren. Da im physiologischen Zustand in der Netzhaut das einfallende Licht emittiert wird, 
erscheint diese hell. Die Netzhautgefäße sowie der Nervus opticus erscheinen hingegen dunkel. Ursachen 
einer pathologischen Hyperfluoreszenz sind mithin ein verminderter Abbau von Lipofuscin durch das RPE 
oder eine altersbedingte Makuladegeneration. Ursachen für eine Hypofluoreszenz können beispielsweise 
ein Verlust des retinalen Pigmentepithels (RPE), intraretinale Flüssigkeit oder eine verminderte 
Konzentration des Lipofuscin im RPE sein (Bottoni et al. 2008; Sepah et al. 2014).  
 






Eine weitere Möglichkeit zur optischen Darstellung der Retina ist die Infrarot- (IR-) Bildgebung. Bei dieser 
wird das für das menschliche Auge unsichtbare Infrarotlicht als Lichtquelle verwendet. Infrarotlicht wird 
in geringerem Maße durch Blut und Melanin absorbiert als das Licht des sichtbaren Spektrums, da es eine 
größere Wellenlänge besitzt als dieses. Folglich steht eine größere Lichtmenge für die Bilderzeugung zur 
Verfügung, sodass retinale Strukturen sehr gut abgebildet werden können. Einen besonderen Stellenwert 
nimmt die Infrarotbildgebung bei Patienten mit Medientrübungen wie einer Katarakt ein, da aufgrund der 
guten Eindringtiefe von Infrarotlicht auch bei diesen Patienten der Fundus gut abgebildet werden kann. 
Da Infrarotlicht unsichtbar ist, eignet sich dieses diagnostische Verfahren auch für Kinder oder 
lichtempfindliche Personen (Amit BJ, Jaya Prakash V, Muna B. 2015).  
 
Abbildung 13: Infrarot- (IR-) Bildgebung (Bild zur Verfügung gestellt durch Dr. Patrick Peters) 
 
 
2.4. Therapieoptionen bei vitreomakulärer Traktion  
2.4.1. Beobachtendes Abwarten 
Über spontane Lösungen der Traktionen wird in verschiedenen Studien berichtet. Allerdings sind die 
prozentualen Angaben dazu in der Literatur unterschiedlich. Maier et al. berichten von Werten zwischen 
11- und 53% (Lommatzsch 2016; Weinand et al. 2009; Maier et al. 2016a). Da man kaum vorhersagen 
kann, wann und bei welchem Patienten es zu einer spontanen hinteren Glaskörperabhebung (HGA) 
kommt, wird der Patient standardmäßig 3 Monate überwacht (als „watchful waiting“ bezeichnet), bevor 
interveniert wird. Die Überwachung erfolgt mittels OCT-Kontrollen; jedoch muss der Patient hingewiesen 
werden, sich bei Symptomverschlechterung oder zunehmender Verzerrung im Amsler-Gitter umgehend 
in der Klinik zu melden, um den Zustand zu reevaluieren. Im Falle einer raschen Symptomverschlechterung 




eine Pars Plana Vitrektomie erfolgen, um irreversible Netzhautschäden zu vermeiden (Steel und Lotery 
2013; Stefanini et al. 2014; Maier et al. 2016b).  
 
2.4.2. Pharmakologische Vitreolyse  
Zu Beginn der 70er Jahre versuchten Forschungsgruppen in den USA ein Mittel herzustellen, welches eine 
Lösung der vitreoretinalen Anheftungen bewirkt. Es wurden verschiedene intravitreal zu applizierende 
Substanzen getestet, darunter Hyaluronidase, Chondroitinase, Dispase und Kollagenase. Diese Substanzen 
erzielten jedoch entweder nicht den erwünschten Effekt oder waren retinotoxisch (Prospero Ponce et al. 
2016; Syed und Dhillon 2013). Erst Anfang der 1990er Jahre wurde schließlich das im Blutplasma 
vorkommende Plasmin bei der Behandlung der anomalen hinteren Glaskörperabhebung (HGA) getestet 
(Bartz-Schmidt et al. 2013). Plasmin ist eine unspezifische Serin-Protease und besitzt die Eigenschaft, 
verschiedene Proteine und Peptide (auch die Anheftungen im Bereich der Netzhaut) zu spalten. Dennoch 
stießen die Wissenschaftler im Einsatz von Plasmin zur Behandlung der anomalen HGA schnell an ihre 
Grenzen. (Syed und Dhillon 2013; ThromboGenics NV). Zum einen ist Plasmin ein großes Protein (83 kDa) 
und kann deshalb nicht sehr gut in den Glaskörper und in das epiretinale Gewebe eindringen. Auch ist die 
Gewinnung von Plasmin aufwändig, da es aus dem menschlichen Blut isoliert und gereinigt werden muss. 
Ein weiterer Nachteil von Plasmin ist seine instabile Form, was seinen Einsatz zusätzlich limitiert (Stefanini 
et al. 2014; Syed und Dhillon 2013; ThromboGenics NV). Das belgische biopharmazeutische Unternehmen 
ThromboGenics löste diese Probleme, indem es das Molekül Ocriplasmin, welches ein Spaltprodukt des 
Plasmin ist und die gleichen Funktionen wie dieses erfüllt, produzierte.  
 
Nachdem die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocriplasmin nachgewiesen und bestätigt wurden, wurde das 
Medikament am 17.10.2012 von der US Food and Drug Administration zur Behandlung der VMT in den 
USA zugelassen. Seit dem 13.03.3013 wird Ocriplasmin auch in der EU vermarktet und ist das erste und bis 
zum heutigen Stand einzige zugelassene Arzneimittel für die medikamentöse Behandlung der VMT mit 
oder ohne MF ≤ 400 µm (ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH; BVA, DOG, Retinologische 
Gesellschaft; Alcon Laboratories Australia). Laut der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) 
ist Ocriplasmin dann indiziert, wenn die VMT mit in der OCT sichtbaren strukturellen Veränderungen der 
Netzhaut und mit visuellen Symptomen einhergeht. Dabei kann zusätzlich ein MF des Durchmessers ≤ 400 
µm vorliegen (Bartz-Schmidt et al. 2013; BVA, DOG, Retinologische Gesellschaft). 
 
2.4.3. Pneumatische Vitreolyse 
Eine ökonomische Methode zur Behandlung der vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen 




Expansionsgases, welches die Lösung einer VMT sowie den Verschluss eines eventuell vorhandenen 
kleinen Makulaforamens bewirken soll. Zum Einsatz kommen im klinischen Setting die Gase 
Perfluorpropan (C3F8) sowie Hexafluorid (SF6). Die Erfolgsraten der Traktionslösung liegen je nach Studie 
zwischen 60 und 100%, die Verschlussrate kleiner Makulaforamina zwischen 50 und 80% (Chan et al. 2017; 
Steinle et al. 2017).  
 
2.4.4. Pars Plana Vitrektomie 
Die Vitrektomie ist ein minimal-invasiv bei geschlossenem Bulbus transkonjunktival durchgeführter 
Eingriff, welcher das erste Mal von Machemer im Jahr 1971 beschrieben wurde (Maier et al. 2016b; Steel 
und Lotery 2013; Sachsenweger 2003). Unter „Vitrektomie“ versteht man die vollständige oder teilweise 
Entfernung des Glaskörpers. Sie ist dann indiziert, wenn keine Indikation für Ocriplasmin besteht, da das 
MF zum Beispiel die Größe von 400 µm Durchmesser oder die Adhäsion eine Länge von 1500 µm 
überschreitet oder die bereits stattgefundene pharmakologische Behandlung nicht erfolgreich war (Maier 
et al. 2016b; Bartz-Schmidt et al. 2013). Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Pars-Plana-
Vitrektomie eine sichere Methode mit guten anatomischen sowie funktionellen Ergebnissen darstellt. 
Dennoch kann es auch bei dieser Methode zu Komplikationen kommen. Zu den häufigsten gehören 
Kataraktbildung, Sekundärglaukom, Ausbildung einer ERM, Netzhautschäden wie Entstehung eines MF 
oder einer Ablatio retinae (Prospero Ponce et al. 2016; Sachsenweger 2003; Bottós et al. 2012; Esser et al. 
2014; Schlote et al. 2004; Maier et al. 2016b). 
 
2.5. Ocriplasmin (Jetrea®) 
2.5.1. Chemische Struktur und Pharmakokinetik 
Wie bereits erwähnt ist Plasmin das Vorläufermolekül von Ocriplasmin (ThromboGenics NV). Plasmin 
besteht aus einer schweren alpha-Kette und aus einer leichten, das aktive Zentrum enthaltenden beta-
Kette. Wird die alpha-Kette von der beta-Kette abgespalten, erhält man das aus der beta-Kette bestehende 
Ocriplasmin, welches ein Molekulargewicht von 27,2 kDa aufweist. Ocriplasmin ist wesentlich leichter und 
stabiler als Plasmin (Plasmin: 83kDa vs. Ocriplasmin: 27 kDa), hat aber die gleichen enzymatischen 
Eigenschaften wie Plasmin (ThromboGenics NV). Zum einen wird durch die geringe Größe des Ocriplasmin 
ein leichtes Eindringen in den Glaskörper und in das epiretinale Gewebe ermöglicht, und zum anderen 
werden durch die höhere Stabilität des Ocriplasmin im Vergleich zu Plasmin der Transport sowie die 
Lagerung und Anwendung des Ocriplasmin vereinfacht (Stefanini et al. 2014; ThromboGenics NV). In 









Betrachtet man die isolierte Primärstruktur des Ocriplasmin (Abbildung 15), so fällt auf, dass dieses aus 
einer kurzen, 19 Aminosäuren umfassenden Polypeptidkette besteht, die über zwei Disulfidbrücken mit 
einer 230 Aminosäuren langen Polypeptidkette verbunden ist. Es befinden sich 4 weitere Disulfidbrücken 
im Bereich der langen Kette, die das Molekül stabilisieren (ThromboGenics NV).  
 
Abbildung 15: Primärstruktur von Ocriplasmin. Die Positionen der Disulfidbrücken sind eingezeichnet 
(Noppen et al. 2014) 
 
 
Ocriplasmin unterliegt einem schnellen intravitrealen Abbau, wodurch die zeitliche Wirkdauer von 
Ocriplasmin im Auge begrenzt ist. Stalmans et al. und de Smet et al. untersuchten die Restaktivität von 
Ocriplasmin nach einer einmaligen intravitrealen Injektion von 125 µg. Beide kamen zu dem Ergebnis, dass 




Restaktivität von zwischen < 25% nach 2-4 h und < 5% nach 24h. De Smet et al. kommen auf eine 
Restaktivität von < 2% nach 24h und von < 0,6% nach 72h. Allerdings wird von de Smet et al. beschrieben, 
dass eine minimale Restaktivität noch nach 16-42 Tagen nachzuweisen war, je nach Ort der Applikation 
des Ocriplasmins im Glaskörper. Der Abbau verläuft in Bereichen, in denen die Verflüssigung des 
Glaskörpers bereits stattgefunden hat, langsamer als dort, wo dies noch zu erfolgen hat. Die genauen 
Abbaumechanismen des Ocriplasmins im Glaskörper konnten bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht genau 
nachvollzogen werden. Man weiß, dass das alpha-2-Antiplasmin, das sowohl im Blut als auch in geringeren 
Mengen im Glaskörper vorhanden ist, das Ocriplasmin aufspalten kann. Eine wichtige Rolle spielen die 
autolytischen Eigenschaften des Ocriplasmins, die möglicherweise zu dessen Inaktivierung beitragen. Wird 
Ocriplasmin intravenös appliziert, so wird es nach wenigen Minuten durch alpha-2-Antiplasmin inaktiviert, 
sodass keine systemischen Nebenwirkungen zu erwarten sind. Demnach kann Ocriplasmin auch Patienten 
mit Nieren- und Leberfunktionsstörungen intravitreal verabreicht werden, ohne dass man mit einer 
Nierenfunktions-bzw. Leberfunktionsbeeinträchtigung rechnen muss (Stalmans et al. 2013; Smet et al. 
2012; European Medicines Agency). 
 
2.5.2. Klinische Zulassungsstudien 
In verschiedenen präklinischen und klinischen Studien, den sog. MIVI-trials, welche von ThromobGenics 
gesponsert, geplant und koordiniert wurden, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocriplasmin im 
menschlichen Organismus überprüft (Stefanini et al. 2014). Die zwei für die Zulassung von Ocriplasmin 
relevanten Studien sind die randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Phase III-Studien (TG-
MV-006 und TG-MV-007), die sowohl in den USA (006 und 007) als auch in der EU (007) im Rahmen des 
MIVI-TRUST-Programms (Microplasmin vor Intravitreal Injection – Traction Release Without Surgical 
Treatment) durchgeführt wurden und deren Ergebnisse von Stalmans et al. im New England Journal of 
Medicine Volume 367 (2012) publiziert wurden (Stalmans et al. 2013). Eingeschlossen in die Studie waren 
insgesamt 652 Patienten mit symptomatischer VMT mit oder ohne MF, von denen 464 eine einmalige 
Injektion von 125 µm Ocriplasmin und 188 ein Placebo erhalten hatten. Primärer Endpunkt der Studie war 
die Lösung der VMT nach Tag 28, sekundäre Endpunkte waren Verschluss des MF nach Tag 28, Anzahl der 
Patienten mit der Notwendigkeit einer Vitrektomie, Anzahl der Patienten mit Zunahme der BCVA um ≥ 3 
ETDRS ohne Vitrektomie sowie Erfassung der Änderung der Lebensqualität der Patienten innerhalb von 6 
Monaten mittels VFQ-25-Fragebogen. Hinsichtlich des primären Endpunkts konnten in der Ocriplasmin-
Gruppe signifikant bessere Ergebnisse erzielt werden als in der Placebo-Gruppe (Lösen der VMT in der 
Ocriplasmin-Gruppe bei 26.5% vs. 10.1% in der Placebo-Gruppe; p < 0.001). Während bei phakem 
Linsenzustand ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erfasst werden konnte (Lösen der VMT 




Gruppen bei Pseudophakie nicht eindeutig signifikant (Lösen der VMT in der Ocriplasmin-Gruppe bei 
13,4% vs. 3,8% in der Placebo-Gruppe; p < 0,051). Weiterhin wurden die Gruppen bei Vorliegen einer ERM 
in Bezug auf das Eintreten einer HGA untersucht und verglichen. Während es sowohl in der Ocriplasmin-
Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe bei Vorliegen einer ERM selten zu einer HGA gekommen war (8,7% 
in der Ocriplasmin-Gruppe vs. 1,5% in der Placebo-Gruppe; p = 0,046), konnten bei Fehlen einer ERM mit 
Ocriplasmin signifikant bessere Ergebnisse erzielt werden (Lösen der VMT in der Ocriplasmin-Gruppe bei 
37,4% vs. 14,3% in der Placebo-Gruppe; p < 0,001). Betrachtet man die sekundären Endpunkte, ist 
festzustellen, dass es bei Anwendung von Ocriplasmin nach 28 Tagen signifikant häufiger zu einem 
Verschluss der MF gekommen war, sofern diese < 400 µm waren (40,6% in der Ocriplasmin-Gruppe vs. 
10,6% in der Placebo-Gruppe; p < 0,001). Dass Ocriplasmin wirksamer war als das Placebo, ließ sich auch 
an der Anzahl der notwendigen Vitrektomien bestätigen. Diese lag in der Ocriplasmin-Gruppe bei 17,7%, 
in der Placebo-Gruppe bei 26% (p < 0,02). Die Anzahl der Patienten mit einer Zunahme der BCVA um ≥ 3 
ETDRS lag in der Ocriplasmin-Gruppe bei 12,3%, in der Placebo-Gruppe bei 6,4% (p < 0,008), sodass sich 
die gute Wirksamkeit des Ocriplasmin bestätigte. Auch im Fragebogen VGQ-25 zur Lebensqualität konnte 
für die Ocriplasmin-Gruppe eine signifikant höhere Punktzahl ermittelt werden (p < 0,006). Außerdem 
wurde nach subjektiven Nebenwirkungen (u.a. nach Mouches volantes, Photopsien, Schmerzen nach der 
Injektion) wie auch objektiven Nebenwirkungen wie z.B. Konjunktiva-Blutungen gefragt. Insgesamt kam 
man zu dem Ergebnis, dass Nebenwirkungen signifikant häufiger in der Gruppe aufgetreten waren, die 
Ocriplasmin erhalten hatten (68.4% in der Ocriplasmin-Gruppe vs. 53.5% in der Placebo-Gruppe (p < 0.001) 
(BVA, DOG, Retinologische Gesellschaft; Stalmans et al. 2012).  
 
2.5.3. Wirkung und Nebenwirkungen 
Ocriplasmin wirkt sowohl im Bereich der vitreoretinalen Grenzfläche (VRGF) als auch im Bereich des 
Glaskörpers. Im Bereich der VRGF schwächt Ocriplasmin die vitreoretinalen Bindungen, indem es die 
Adhäsionsmoleküle Laminin und Fibronectin spaltet. Im Bereich des Glaskörpers aktiviert Ocriplasmin die 
endogene Matrix-Metalloproteinase-2 (= Gelatinase A), welche insbesondere das Kollagen IV spaltet, 
wodurch eine Verflüssigung des Glaskörpers bewirkt wird. Auf molekularer Ebene betrachtet spaltet 
Ocriplasmin die Arginin- und Lysin- Reste des Carboxylendes der Zielstrukturen. Auf diese Weise können 
sich die pathologischen Glaskörperanheftungen von der Netzhaut lösen, ohne Glaskörperrinden-Reste zu 
hinterlassen. Somit kann es zu einer vollständigen Glaskörperabhebung von der Netzhaut kommen und 
Makulaforamina können sich verschließen. Die durch die pathologischen Traktionen verursachten 
klinischen Symptome werden dadurch verbessert oder auch beseitigt (ThromboGenics NV; Stefanini et al. 




Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) hat sich unter anderem mit den 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen des Ocriplasmin befasst und diese nach deren Häufigkeit 
aufgelistet. Bei mehr als einem von 10 Patienten (≥ 1/10) treten Augenschmerzen, Bindehautblutungen 
und Mouches volantes (= Glaskörpertrübungen), die als „fliegende Mücken“ wahrgenommen werden 
können, auf. Als häufige Nebenwirkung (≥ 1/100, < 10) werden von der AkdÄ Sehverschlechterung 
(verminderte Sehschärfe oder verschwommenes Sehen), Netzhaut- oder Glaskörperblutungen, 
Netzhauteinrisse und Netzhautablösungen, Anstieg des intraokulären Drucks, Entstehung eines 
Makulaforamens, Metamorphopsien, Chromatopsie (= farblich veränderte Wahrnehmung der Umwelt), 
Photopsien (= Wahrnehmung von Blitzen), Photophobie (= Angst vor Licht), Makulaödem (= Ansammlung 
von Flüssigkeit im Bereich der Makula), Augenjucken und allgemein Augenbeschwerden genannt. Zu den 
gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen (≥ 1/1000, < 1/100) zählen vorübergehende Blindheit, Skotom 
(= Gesichtsfeldausfall), Miosis (= Engstellung der Pupille), Anisokorie (= ungleich große Pupillen), 
Subluxation der Augenlinse (= teilweise Lageveränderung der Augenlinse), Endophthalmitis (= Entzündung 
des Augeninneren) und Bindehautreizung (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)). 
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3. Patienten und Methoden 
3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv 
Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse aller Patienten, bei denen in der Augenklinik der 
Ludwig-Maximilians-Universität München im Zeitraum von Juli 2013 bis Dezember 2016 eine 
therapeutische intravitreale operative Medikamentenapplikation (IVOM) von 125 µg Ocriplasmin 
(Jetrea®) durchgeführt wurde. Insgesamt wurden die Ergebnisse von 82 Augen von 82 Patienten 
ausgewertet. Bei 57 Patienten bestand eine isolierte vitreomakuläre Traktion (VMT), bei 25 Patienten 
zusätzlich zur VMT ein durchgreifendes Makulaforamen (MF). Die 25 MF konnten unterteilt werden in 17 
kleine (< 250 µm) und 8 mittelgroße (250 µm – 400 µm) MF. Primär erfasste Messergebnisse waren die 
Anzahl der gelösten VMTs sowie der Verschlüsse der Makulaforamina. Sekundäre Messerergebnisse 
waren die Veränderungen der bestkorrigierten Sehschärfe (BCVA), Veränderungen der 
Netzhautmorphologie in der OCT sowie subjektiv den Visus betreffende Nebenwirkungen. Außerdem 
wurde entsprechend der Studie nach Chatziralli et al. die Anzahl der positiven prädiktiven Faktoren (PPF) 
jedes Patienten ermittelt. Dazu zählen: (1) Alter < 65 Jahre, (2) weibliches Geschlecht, (3) Phaker 
Linsenstatus, (4) Fehlen einer ERM, (5) Durchmesser des MF < 250 µm, (6) Länge der VMT < 1500 µm 
(Chatziralli et al. 2016b).  
 
3.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien  
Alle Patienten, bei denen eine vitreomakuläre Traktion mit oder ohne Makulaforamen entsprechend der 
OCT-Kriterien nach Duker et al. diagnostiziert worden war und bei denen daraufhin eine intravitreale 
operative Medikamenteneingabe in den Glaskörper (IVOM) von 125 µg Ocriplasmin (Jetrea®, 
Alcon/Novartis, EU) durchgeführt wurde, wurden unabhängig von Alter, Geschlecht oder Linsenstatus, in 
die Studie aufgenommen (Duker et al. 2013). Es wurden die Daten derjenigen Patienten berücksichtigt, 
die eine minimale Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten vorweisen konnten. Von den 
ursprünglich 98 Patienten, die Ocriplasmin erhalten hatten, wurden 16 Patienten aus der Studie auf Grund 
der zu kurzen Nachbeobachtungszeit von weniger als 6 Monaten ausgeschlossen.  
 
3.3. Erhebung klinischer Daten 
3.3.1. Anamnese und klinisch ophthalmologische Untersuchung 
Präoperativ erfolgte durch den jeweils behandelnden Arzt eine ausführliche Anamnese des Patienten.  
Es wurde nach der aktuellen Beschwerdesymptomatik, nach Augenerkrankungen des Patienten sowie den 
Ergebnissen bisheriger Augenuntersuchungen, nach Systemerkrankungen, nach der aktuellen Medikation 
(insbesondere Augenmedikation), nach bisher stattgefundenen Augenoperationen (u.a. IVOMs und 
3. Patienten und Methoden 
32 
 
Katarakt-Operation) sowie nach Augenerkrankungen in der Familie gefragt. Danach erfolgte die klinische 
Untersuchung des Auges.  
 
Abbildung 16: Beispiel für eine Sehprobentafel (Oculus Akademie 2019) 
 
 
Zuerst wurde der bestkorrigierte Visus (BCVA) beider Augen seitengetrennt mit Sehprobentafeln (EDTRS) 
wie in Abbildung 16 dargestellt, bestimmt. Der Patient wurde unter Einhaltung des vorgeschriebenen 
Prüfabstands gebeten, die kleiner werdenden Buchstaben der Sehprobentafel vorzulesen. Dabei galt das 
60%-Kriterium: wurden mindestens 60% der Buchstaben (mindestens 3 von 5 Zahlen) einer Zeile fehlerfrei 
erkannt, galt die Visusstufe als erkannt. Für die statistische Auswertung wurden die als Dezimalwert bzw. 
Snellen-Wert angegebenen Visuswerte in die logarithmische Skala logMAR (logarithm of minimum angle 
of resolution units) umgerechnet (siehe Tabelle 1). Alternativ zu Buchstaben können auch Zahlen, Bilder 
oder Symbole verwendet werden. Für die Berechnung der Sehschärfenveränderung im Zeitverlauf wurde 





3. Patienten und Methoden 
33 
 
Tabelle 1: Tabelle zur Umrechnung der Sehschärfe (links: Snellen fraction, Mitte: dezimales System, 
recht: logarithmisches System) (Quelle: Sehprobentafeln der LMU München) 
Snellen fraction (20 ft) Dezimal logMAR 
20/400 0,05 1,3 
20/250 0,08 1,1 
20/200 0,1 1,0 
20/160 0,12 0,9 
20/125 0,16 0,8 
20/100 0,2 0,7 
20/80 0,25 0,6 
20/60 0,33 0,5 
20/50 0,4 0,4 
20/40 0,5 0,3 
20/32 0,63 0,22 
20/25 0,8 0,1 
20/20 1,0 0,0 
20/16 1,25 -0,1 
20/12.5 1,6 -0,2 
20/10 2,0 -0,3 
 
Weitere klinische Untersuchungen, die bei jedem Patienten durchgeführt wurden, waren die 
Spaltlampenuntersuchung und die Augenspiegelung (Funduskopie/Ophthalmoskopie). Bei der 
Spaltlampenuntersuchung werden die Strukturen des vorderen Augenabschnitts (Konjunctiva, Kornea, 
Sklera, Lens, Iris und Corpus vitreum) mit Spaltlampe unter dem Spaltlampenmikroskop untersucht. Somit 
kann auch der Linsenstatus (Phakie oder Pseudophakie) des Patienten ermittelt und notiert werden. Bei 
der Funduskopie wird der hintere Augenabschnitt (Netzhaut) in Mydriasis überprüft. Der Augenarzt kann 
mittels Lichtquelle und Vergrößerungsglas sowohl die zentrale als auch die periphere Netzhaut einsehen 
und Veränderungen der Netzhaut feststellen. Zur Wahl stehen die direkte und die indirekte Funduskopie. 
Bei der direkten Funduskopie nähert sich der Untersucher dem Auge des Patienten auf ca. 10cm (siehe 
Abbildung 17 linkes Bild) und beleuchtet das Netzhautareal mit einer Lichtquelle, um dann den 
beleuchteten Fundus als aufrechtes Bild wahrzunehmen. Das Bild erscheint stark vergrößert, allerdings 
kann immer nur ein kleiner Ausschnitt der Netzhaut beleuchtet und betrachtet werden, sodass der 
Untersucher das Untersuchungsgerät schwenken muss, um weiter peripher liegende Netzhautbilder 
beurteilen zu können. Da die Untersuchung auf Grund der geringen körperlichen Distanz zwischen Arzt 
und Patient für beide unangenehm sein kann und besonders die Netzhautperipherie sehr schwer zu 
beurteilen ist, wird im klinischen Alltag die indirekte Ophthalmoskopie bevorzugt (Sachsenweger 2003).  
Bei der indirekten Ophthalmoskopie hält der Untersucher eine Sammellinse 2 – 10 cm vor das Auge des 
Patienten, wie in Abbildung 17 auf dem rechten Bild zu sehen ist. Im Abstand von ca 50 cm wird der 
Augenhintergrund des Patienten mit einer Lichtquelle beleuchtet und vom Untersucher betrachtet. Dieser 
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nimmt ein auf dem Kopf stehendes, seitenverkehrtes und auf das 2-6fache vergrößertes Fundusbild wahr. 
Mittels indirekter Ophthalmoskopie können weitere Bereiche der Netzhaut beurteilt werden, doch ist 
Erfahrung nötig, um die Untersuchung fehlerfrei ausführen zu können (Sachsenweger 2003).  
 
Abbildung 17: Direkte Funduskopie (linkes Bild) sowie indirekte Funduskopie (rechtes Bild) (Sachsenweger 
2003) 
 
   
   
Zum Schluss erfolgte bei den Patienten eine Untersuchung mittels der Spektral-Domänen-Optischen 
Kohärenztomographie (= SD-OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg Deutschland), bei der auch das 
Multi-Color Modul der OCT zum Einsatz kam. Mit der bis auf 3-5 µm hochauflösenden optischen 
Kohärenztomographischen Untersuchung gelang es, die Netzhaut (vor allem den Bereich um die Makula) 
in hoher Auflösung darzustellen, deren Anatomie zu beurteilen und Pathologien der Netzhaut aufzuzeigen 
(untersucht wurde auf vitreomakuläre Traktion, Makulaforamen, epiretinale Membran, EZ-
Veränderungen, subretinale Flüssigkeit und Makulaödem). Diese einzelnen Schritte (Anamnese, 
Visusbestimmung, Spaltlampenuntersuchung, Funduskopie sowie SD OCT Untersuchung) wurden sowohl 
präoperativ als auch postoperativ durchgeführt. Die postoperativen Kontrolluntersuchungen erfolgten im 
Abstand von einer Woche, einem Monat, drei Monaten und sechs Monaten nach der Ocriplasmin-Injektion 
sowie im Rahmen einer letzten Nachuntersuchung durch die Ärzte der Augenklinik der Universität 
München.  
 
3.3.2. Datenerhebung  
Es wurden die archivierten Operationsbücher ab Juli 2013 bis Dezember 2016 aller Patienten 
herausgesucht, die in diesem Zeitraum eine intravitreale Injektion von Ocriplasmin erhalten hatten. Die 
Namen der Patienten sowie Geburtsdatum und Datum der Ocriplasmin-Injektion wurden notiert und jedes 
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Studienauge erhielt eine eigene Zuordnungsnummer. Anschließend wurden im CAS- 
(Computeralgebrasystem) Programm zu jedem Patienten die Patientenakte ausgedruckt und die Befunde 
ausgewertet. Folgende Parameter wurden aus den Krankenakten in die Datenbank aufgenommen: 
Zuordnungsnummer, Behandlungsjahr (2013/ 2014/ 2015/ 2016), Geschlecht (weiblich/ männlich), 
Geburtsdatum,  Linsenstatus (Phakie/ Pseudophakie) vor Ocriplasmin sowie bei der letzten Untersuchung, 
Diagnose (VMT ohne MF/ VMT mit MF < 250 µm/ VMT mit MF 250 µm – 400 µm), betroffenes Auge 
(rechts/ links), Datum der intravitrealen Ocriplasmininjektion, bestkorrigierte Sehschärfe (BCVA) vor 
Ocriplasmin, 1 Woche, 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate nach Ocriplasmin sowie bei der letzten 
Untersuchung, Vitrektomie nach Ocriplasmin mit oder ohne Kataraktentfernung und anschließender 
Kunstlinsenimplantation, Datum der Vitrektomie, weitere ophthalmologische Erkrankungen (Diabetische 
Retinopathie, retinaler Venenverschluss und altersbedingte Makuladegeneration) sowie weitere 
intravitreale Medikamentenapplikationen (IVOMs) vor Ocriplasmin oder im Verlauf der 
Nachbeobachtungszeit.  
 
3.3.3. Patientenbefragung und Nachuntersuchung 
Es erfolgte systematisch eine telefonische Patientenbefragung, bei der folgende Daten erfasst und in die 
Datenbank mit aufgenommen wurden: Auftreten sowie ggf. Dauer von Schmerzen nach Injektion, 
subjektiver Visusverlust, subjektive Visusverminderung, Dyschromatopsien, Metamorphopsien, 
Photopsien, weitere optische Wahrnehmungen und sonstige subjektive Nebenwirkungen durch 
Ocriplasmin. Alle Patienten konnten telefonisch erreicht werden und die dabei erfassten Daten wurden 
notiert.  
Schließlich wurde allen Patienten, deren letzte Nachuntersuchung nach der Ocriplasmin-Injektion 6 
Monate unterschritten hatte (36 Patienten), eine erneute augenärztliche Untersuchung angeboten. 
Insgesamt nahmen 20 Patienten den Termin zur Nachkontrolle wahr, sodass letztendlich von den 98 
behandelten Patienten die Daten von 82 Eingang in die Studie fanden. Es erfolgte eine erneute 
Visusbestimmung sowie eine Untersuchung mit der OCT. Es wurde dasselbe Gerät wie bei den 
vorangehenden Untersuchungen verwendet. Anschließend wurde der Patient dem Oberarzt vorgestellt 
und die Befunde wurden besprochen.  
 
3.4. Analyse der optischen Kohärenztomographie 
Die qualitative Auswertung der Daten aus der SD-OCT (Spectral-Domain OCT von Heidelberg Engineering) 
erfolgte unabhängig voneinander durch 2 Fachärzte. Insgesamt wurden die OCT-Volumenscan- als auch 
die Sternscan-Aufnahmen aller 82 Patienten im Zeitraum vor Ocriplasmintherapie, 1 Woche, 1 Monat, 3 
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Monate, 6 Monate nach Ocriplasmin sowie bei der letzten Untersuchung reevaluiert. Für alle Patienten 
wurde das gleiche SD-OCT-Gerät verwendet 
Untersucht wurde die Netzhaut auf das Vorliegen einer VMT mit oder ohne MF. Mit Hilfe des OCT-Strecken 
tools der „Heidelberger Eye Explorer Software“ wurde manuell die Länge der Traktion (längste 
Glaskörperanheftung im Bereich der Retina) (siehe Abbildung 18a), sowie die Größe des Makulaforamens 
(im Bereich der größten Ausdehnung des MF die engste Stelle) (siehe Abbildung 18b) ausgemessen. Die 
Länge der längsten Glaskörperanheftung beträgt in Abbildung 18a 500 µm, der kleinste Durchmesser des 
MF in Abbildung 18b beträgt 118 µm.  
 
Abbildung 18a: OCT-Aufnahme; Netzhaut eines Patienten mit vitreomakulärer Traktion. Die Länge des 
weißen Pfeils entspricht der Länge der längsten Glaskörperanheftung (LMU München) 
 
 
Abbildung 18b: OCT-Aufnahme; Netzhaut eines Patienten mit vitreomakulärer Traktion und einem 
durchgreifenden Makulaforamen. Die Länge des weißen Pfeils entspricht dem Durchmesser des 
Makulaforamens (LMU München)  
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MF und VMT wurden entsprechend der Klassifikation der IVTS-Group (International Vitreomacular 
Traction Study Group) eingeteilt nach der Länge der VMT in fokal (≤ 1500 µm) oder weit (> 1500 µm) sowie 
nach der Größe des Durchmessers der MF in klein (< 250 µm), mittelgroß (250 µm – 400 µm) oder groß (> 
400 µm) (Duker et al. 2013).  
Folgende pathologischen Veränderungen der Netzhaut wurden in die Datenbank mit aufgenommen: 
Vorhandensein von subretinaler Flüssigkeit (ja/nein), Vorliegen einer ERM (ja/nein), Unregelmäßigkeiten 
in der ellipsoiden Zone der Netzhaut (ja/nein), Bestehen eines ausgeprägten Makulaödems (ja/nein), 
sowie Vorhandensein einer Zyste im Bereich der Glaskörperanheftung (ja/nein). Weitere Auffälligkeiten 
oder pathologische Veränderungen in der OCT (wie z.B. multifokale Anheftungen oder Netzhautablösung) 
wurden notiert und die ophthalmologischen Grunderkrankungen (wie exsudative altersbedingte 
Makuladegeneration (AMD), nicht exsudative AMD, diabetisches Makulaödem, nicht-proliferative 
diabetische Retinopathie, retinaler Gefäßverschluss) wurden anhand der OCTs dokumentiert. Schließlich 
wurde erfasst, ob es zu einem Verschluss des MF bzw. zum Lösen der VMT gekommen war (ja/nein) und 
falls ja, wurde der Zeitpunkt des Auftretens notiert (in Tagen nach der Injektion).  
 
3.5. Behandlungsmethoden 
3.5.1. Ocriplasmin (Jetrea®) 
3.5.1.1. Herstellung und Lagerung 
Ocriplasmin wird in DNA-Rekombinationstechnik aus Microplasminogen in einem Pichia pastoris-
Expressionssystem von ThromboGenics gentechnisch hergestellt (Prospero Ponce et al. 2016; Syed und 
Dhillon 2013; ThromboGenics NV). Durch die gentechnische Herstellung des Ocriplasmin kann dem 
Patienten ein steriles Medikament garantiert werden. Es besteht keine Gefahr der Kontamination durch 
das Medikament (Stefanini et al. 2014, ThromboGenics NV). Ocriplasmin, eine sterile, farblose und klare 
Flüssigkeit, ist in einem Einmalgläschen à 0,2 ml erhältlich. Dieses enthält außer den 0,5 mg Ocriplasmin 
0,21 mg Zitronensäure, 0,75 mg Mannitol, 0,75 mg Natriumhydroxid sowie Wasser. Ocriplasmin muss bei 
-20°C ± 5°C gelagert werden, damit es seine Funktion nicht verliert (ThromboGenics NV / Alcon Pharma 
GmbH). Wird diese Vorschrift eingehalten, ist Ocriplasmin 3 Jahre lang haltbar (European Medicines 
Agency). 
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3.5.1.2. Zubereitung der Ocriplasmin-Injektion 
Abbildung 19: Anweisungen zur Zubereitung der Ocriplasmin-Injektion (Alcon Laboratories Australia) 
 
 
In Abbildung 19 werden die verschiedenen Schritte, die zur Zubereitung der Ocriplasmin-Injektion befolgt 
werden müssen, aufgezeigt. Da es sich um einen invasiven Eingriff handelt, muss sowohl die Vorbereitung 
der Injektionslösung als auch die Durchführung der Injektion unter streng sterilen Bedingungen erfolgen. 
1. Glasfläschchen (Phiole) aus dem Gefrierschrank nehmen und ca. 2 Minuten bei Raumtemperatur 
vollständig auftauen lassen.  
2. Entfernen der Polypropylen-Schutzkappe von dem Glasfläschchen (a) und Desinfizieren der Oberfläche 
des Glasfläschchens mittels Desinfektionstuch (b). 
3. Applikation von 0,2 ml 0,9%iger steriler Natriumchlorid-Lösung mittels steriler Nadel in das 
Glasfläschchen (c) und Vermischen der Flüssigkeiten durch leichtes Schwenken des Glasfläschchens (d). 
Bei Inspektion der Flüssigkeit muss diese klar und farblos sein und darf keine sichtbaren Partikel enthalten.  
4. Mit neuer steriler Nadel Entnahme des gesamten Inhalts aus dem Glasfläschchen (e). 
5. Erneutes Ersetzen der Nadel und vorsichtiges Entfernen der Luft aus der Injektionsspritze. Am Ende 
sollten genau 0,1 ml Flüssigkeit (0,125 mg Ocriplasmin) in der Injektionsspritze enthalten sein (f). 
6. Daraufhin ohne Zeitverzögerung Applikation der Lösung in den Glaskörper. Das Glasfläschchen sowie 
die Injektionsspritze sind einmal zu verwenden und müssen anschließend verworfen werden. Die 
derzeitigen Kosten einer einmaligen Ocriplasmin-Injektion liegen bei 3829,84 € (Alcon Laboratories 
Australia; Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)). 
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3.5.1.3. Durchführung der intravitrealen Injektion 




Die Intravitreale Medikamentenapplikation (IVOM = Intravitreale operative Medikamentengabe) ist ein 
minimalinvasiver Eingriff, der entsprechend der Standard-Empfehlung der deutschen Augenarztverbände 
DOG und BVA in einem Operationssaal unter sterilen Bedingungen in Lokalanästhesie durchgeführt wird 
(Bartz-Schmidt et al. 2013). Es wird im Bereich der Pars-Plana (3,5-4,00 mm Limbusabstand sowohl bei 
phaken als auch bei pseudophaken Augen) eine maximal 12 Millimeter lange, hauchdünne Nadel 
(Durchmesser: 27-30 Gauge) 6-7 mm tief in den Augapfel eingeführt, wie in Abbildung 20 schematisch 
dargestellt (Jaissle et al. 2005; UK-Erlangen). 
Durch diese Nadel wird im Anschluss das Medikament (in unserem Beispiel: 0,125 mg Ocriplasmin 
einmalig) in den hinteren Bereich des Glaskörpers (Corpus vitreum – deswegen die Bezeichnung: 
„intravitreal“) appliziert. Aufgrund des dünnen Durchmessers der Kanüle verschließt sich die 
Einstichöffnung spontan nach Entfernen der Nadel. Die Patienten wurden entlassen, sofern in den 
nächsten 30 Minuten der Augeninnendruck < 25 mmHg war und der Patient keine okulären Beschwerden 
hatte. 
Die intravitreale Injektion ist eine sichere und schmerzfreie Behandlungsmethode. Dennoch besteht auch 
bei einem minimalinvasiven Eingriff ein gewisses Risiko für Komplikationen. Zu den wichtigsten 
Komplikationen zählen  2-3 Tage anhaltende Sehverschlechterung, Erhöhung des Augeninnendrucks, 
Endophthalmitis durch Verschleppung von Keimen, Glaskörperblutungen, allergische Reaktion durch 
Medikamentenunverträglichkeit mit im Extremfall anaphylaktischem Schock, Verletzung okulärer 
Strukturen mit irreversiblem Visusverlust (UK-Erlangen; BVO und DOG).  
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3.5.2. Pars-Plana Vitrektomie 
Abbildung 21: Schematische Darstellung der Durchführung einer Vitrektomie (Esser et al. 2014) 
 
a) Entfernen des Glaskörpers mittels Saugschneidegerät 
b) Entfernen einer epiretinalen Membran (= „Membrane Peeling“) 
 
Bei einigen Patienten wurde im Verlauf der Nachuntersuchungen eine Vitrektomie durchgeführt. 
Die Durchführung der Vitrektomie erfolgt entweder in örtlicher Betäubung des Auges oder unter Narkose 
des Patienten. Der Operateur verschafft sich über ein Operationsmikroskop und einer zuvor auf der Kornea 
des Patienten platzierten Kontaktlinse Einblick in das Augeninnere (Esser et al. 2014). Über einen 3-Port-
Zugang, bestehend aus einem Saug-Schneidegerät (Vitrektom), einem beleuchtenden Instrument 
(Fiberoptik) und einer Infusionskanüle, die alle jeweils einen Durchmesser von 1mm aufweisen, gelangt er 
im Bereich der Pars Plana in das Auge und zerkleinert und entfernt mit Hilfe des Saug-Schneidegerätes 
unter dem Operationsmikroskop sukzessiv den Glaskörper (siehe Abbildung 21a).  
Anschließend wird die innere Grenzmembran (ILM) mittels Brilliant Blau, einer speziellen Färbelösung (BB; 
Brilliant Peel, 0,025% brilliant blue G Fluoron GmbH, Neu-Ulm, Germany; oder Memrane Blue Dual, 0,15% 
trypan blue, 0,025% brilliant blue G, 4% polyethylene glycol, DORC, Düsseldorf, Germany) angefärbt, 
sodass sowohl ILM als auch vorliegende epiretinale Membranen mit einer Pinzette von der Netzhaut 
entfernt werden können. Dieser Vorgang wird als „Membrane Peeling“ bezeichnet (Sachsenweger 2003) 
(siehe Abbildung 21b) und soll der Entstehung einer epiretinalen Membran entgegenwirken (Gandorfer et 
al. 2012).  
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Zum Schluss erfolgt die Tamponade des Bulbus mittels physiologischer Ringerlösung, Gas oder Silikonöl. 
Während Gas und Flüssigkeit mit der Zeit vollständig vom Auge durch neu produziertes Augenwasser 
ersetzt werden und somit im Auge belassen werden können, muss Silikonöl nach ca. 3 Monaten in einer 
erneuten Intervention entfernt werden. Besteht vor der Vitrektomie ein phaker Linsenzustand, so wird im 
Anschluss an die Vitrektomie prophylaktisch ein Austausch der Linse durch eine Kunstlinse durchgeführt, 
um die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer Katarakt postoperativ zu minimieren. 
 
3.6. Datenauswertung:  
Zu Beginn erfolgte die Beschreibung der Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs, anschließend die 
Analyse der Messergebnisse.  
Es wurden Gruppen gebildet, die hinsichtlich funktioneller (Visusentwicklung) und morphologischer 
Gesichtspunkte (Traktionslösung sowie Foramenverschluss) miteinander verglichen wurden. Folgende 
Gruppen waren inbegriffen:  
- Patienten mit isolierter VMT (57 Augen) versus Patienten mit VMT bei vorhandenem 
Makulaforamen (25 Augen) 
- Patienten mit durch Ocriplasmin-Injektion gelöste Traktion (45 Augen) versus ungelöste Traktion 
(37 Augen) 
- Patienten mit durch Ocriplasmin-Injektion verschlossenem Makulaforamen (8 Augen) versus 
unverschlossenem MF (17 Augen) 
- Patienten mit Behandlungserfolg (31 Augen) versus Patienten ohne Behandlungserfolg (51 
Augen). Ein Behandlungserfolg bei isolierter VMT liegt vor, wenn die Traktion durch die 
Ocriplasmin-Injektion gelöst ist, bei vorhandenem Makulaforamen, wenn dieses durch die 
Ocriplasmin-Injektion verschlossen ist.  
- Patienten mit stattgefundener Vitrektomie (36 Augen) versus nicht stattgefundener Vitrektomie 
(46 Augen) 
- Patienten verglichen nach der Anzahl ihrer positiven prognostischen Faktoren (0-6) 
 
Es wurden Art und Dauer der subjektiv empfundenen Nebenwirkungen und objektiv in der OCT gemessene 
Netzhautveränderungen bestimmt. Beide Parameter wurden in folgenden Gruppen miteinander 
verglichen:  
- Patienten mit isolierter VMT (57 Augen) versus Patienten mit VMT bei vorhandenem 
Makulaforamen (25 Augen) 
- Patienten mit gelöster Traktion (45 Augen) versus ungelöster Traktion (37 Augen) 
- Patienten mit verschlossenem MF (8 Augen) versus unverschlossenem MF (17 Augen) 
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In der Diskussion erfolgte der Vergleich der Ergebnisse mit den Ergebnissen aus der Zulassungsstudie sowie 
anderen bisher veröffentlichten Studien. Zudem wurde auf die Wirksamkeit von Ocriplasmin im Vergleich 
zu anderen Therapieoptionen eingegangen.  
 
3.7. Statistische Auswertung 
Alle Daten wurden in die Datenbank SPSS® IBM® Statistics 23.0 Software (SPSS Inc., IBM Software Group. 
Chicago, Illinois, USA. 2015) eingetragen und analysiert. Zur Beschreibung von Häufigkeiten wurden der 
Mittelwert, die Standardabweichung sowie der Median berechnet. Wahrscheinlichkeiten wurden in 
Prozent angeben.  
 
Bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse kamen verschiedene Diagramme zum Einsatz:  
- Säulen- und Kreisdiagramme: Zur übersichtlichen Darstellung von Häufigkeitsverteilungen.  
- Liniendiagramme (bzw. Kurvendiagramme) zur Verlaufsbeurteilung  
- Organigramm: Schaubild, das in Form von Kästchen und Pfeilgrafiken ebenfalls einen Verlauf 
erläutert.  
 
Zur Überprüfung der Signifikanz wurden die nachfolgend aufgelisteten Tests durchgeführt. Dabei galten 
p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant: 
- Exakter Test nach Fisher: Vergleich von zwei Variablen auf ihre Unabhängigkeit 
- Mann-Whitney-U-Test: nichtparametrischer Test zum Vergleich von zwei unabhängigen 
Stichproben mit nicht-normalverteilten Daten 
- Wilcoxon-Test: nichtparametrischer Test zum Vergleich von verbundenen Stichproben  
- Kruskal-Wallis-Test: parameterfreier Test zum Vergleich von mehr als zwei unabhängigen 
Stichproben hinsichtlich einer mindestens ordinalskalierten Variablen.  
- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman: nichtparametrische Messung des Zusammenhangs 
zweier Datensätze:  
-1 spricht für eine perfekte negative Korrelation,  
+1 für eine perfekte positive Korrelation und  





4.1. Auswertung der Daten bei Erstvorstellung 
Im Zeitraum von Juli 2013 bis Dezember 2016 wurden insgesamt 82 Augen von 82 Patienten mit 
Ocriplasmin behandelt. In den Jahren 2013 und 2014 waren es insgesamt 55 behandelte Augen, in den 
zwei darauffolgenden Jahren (2015 und 2016) 27. 
Diagramm 1: Behandlungsjahr 
 
 
4.1.1. Allgemeine Patientencharakteristika 
In Tabelle 2 sind die allgemeinen Patientencharakteristika Geschlecht, Alter, behandeltes Auge, 
Sehschärfe sowie Linsenstatus vor der Ocriplasmin-Injektion, Zeitdauer der Nachuntersuchung sowie 
retinale Komorbiditäten aufgelistet.  
 
Tabelle 2: Allgemeine Patientencharakteristika 
Geschlecht (weiblich) 53 (65%) 
Alter [Jahre] 
- Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
 
72 ± 10 (73; 50 – 90) 
Behandeltes Auge (rechts) 31 (38%) 
Bestkorrigierte Sehschärfe [logMAR] Mittelwert ± SD (Median) 0,45 ± 0,23 (0,45) 
Linsenstatus (Phakie) - Vor Ocriplasmin 55 (67%) 
Epiretinale Membran 28 (35%) 
Zeitdauer der Nachuntersuchungen [Monate] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
 
14 ± 9 (10; 6 – 32) 
Retinale Komorbiditäten 
- Diabetische Retinopathie 
- Altersbedingte Makuladegeneration 







































29 (35%) Patienten waren männlich, 53 (65%) Patienten weiblich. Das Alter der Patienten bei 
Erstvorstellung lag im Median bei 73 Jahren (Mittelwert 72 ± 10). Der jüngste in die Studie aufgenommene 
Patient war 50 Jahre alt, der älteste 90. Aus den in Diagramm 2 dargestellten Altershäufigkeiten wird 
deutlich, dass die Gruppe der zwischen 70 und 90-Jährigen die größte Untersuchungsgruppe stellt. 
 
Diagramm 2: Altersverteilung der Studienpopulation nach Alter 
 
 
In 31 (38%) Fällen wurde das rechte Auge behandelt, in 51 (62%) Fällen das linke Auge. Die mittlere 
bestkorrigierte Sehschärfe (BCVA) lag bei 0,45 ± 0,23 logMAR (Median: 0,45 logMAR). Von den 82 
Patienten waren 55 (67%) phak und 27 (33%) pseudophak, 28 (35%) Patienten hatten zu Beginn der 
Behandlung eine epiretinale Membran. Die Dauer des Follow-Up reichte von 6 Monaten bis 32 Monate 
nach Ocriplasmin-Injektion bei einem Medianwert von 10 Monaten (Mittelwert 14 ± 9 Monate).  
 
An Komorbiditäten wurden folgende Häufigkeiten ermittelt: 3 Patienten (4%) hatten eine diabetische 
Retinopathie (davon zwei mit vorhandenem Makulaödem), 24 Patienten (29%) eine altersbedingte 
Makuladegeneration (davon 10 eine exsudative und 14 eine nicht-exsudative) und 2 Patienten (2%) hatten 
in ihrer Vorgeschichte bereits einen retinalen Venenverschluss (davon ein Zentralvenen- und ein 
peripherer Venenverschluss). Bei 29 (35%) Patienten war folglich eine retinale Vorerkrankung bekannt, 
lediglich 53 Patienten (65%) hatten bis auf die VMT mit oder ohne MF keine weiteren retinalen 





































AMD Altersbedingte Makuladegeneration 
 
4.1.2. Diagnose vor Therapie 
In Tabelle 3 werden die Diagnosen der Patienten vor Behandlung mit Ocriplasmin dargestellt.  
Bei allen 82 Patienten (100%), die in die Studie eingeschlossen waren, konnte an Hand der optischen 
Kohärenztomographie (OCT) eine vitreomakuläre Traktion (VMT) der Länge 495 ± 505 µm (Median: 406 
µm) diagnostiziert werden. Bei 57 Augen (70%) trat die VMT isoliert auf, wobei die Länge der Anheftung 
im Median bei 467 µm lag (Mittelwert: 552 ± 568 µm) mit einer Spanne von 51 µm bei der kleinsten bis 
3829 µm bei der größten Anheftung. Bei 79 Augen (96%) betrug die Länge der Adhäsion ≤ 1500 µm, bei 



















Tabelle 3: Daten bei Erstvorstellung 
 Alle Patienten  
(n = 82) 
Isolierte VMT  
(n = 57) 
Makulaforamen 
(n = 25) 
P-Wertᵃ 
Länge der VMT  
- VMT ≤ 1500 µm 
- VMT > 1500 µm 
Länge der VMT [µm] 
- Mittelwert ± SD  





495 ± 505  





552 ± 568  





364 ± 288  
(305; 95 – 1261) 
 
0,22 
Durchmesser des MF 
- MF < 250 µm 
- MF 250 – 400 µm 
Durchmesser des MF [µm] 
- Mittelwert ± SD 















202 ± 91  





VMT vitreomakuläre Traktion; MF Makulaforamen; SD Standardabweichung; ᵃ Mann-Whitney-U-Test 
 
In 25 Fällen (30%) wurde zusätzlich zur VMT ein durchgreifendes Makulaforamen (MF) festgestellt. Diese 
25 Makulaforamina konnten unterteilt werden in 17 (68%) kleine MF (< 250 µm) und 8 (32%) mittelgroße 
MF (250 – 400 µm). Der Durchmesser der Makulaforamina lag im Median bei 195 µm (Mittelwert: 202 ± 
91 µm) und umfasste den Bereich von 50 µm bis 397 µm. Die Länge der vitreomakulären Traktion bei 
vorhandenem Makulaforamen betrug im Median 305 µm (Mittelwert: 364 ± 288 µm). Es bestand kein 
signifikanter Unterschied in der Länge der Traktion zwischen der Gruppe mit isolierter VMT und der 
Gruppe mit VMT und vorliegendem Makulaforamen (p = 0,22). 
 
Diagramm 4: Bestehende Diagnosen 
 
 
VMT Vitreomakuläre Traktion, MF Makulaforamen 
VMT ≤ 1500 µm ; 
57 (70%)
MF < 250 µm; 
17 (68%)
VMT > 1500 µm; 
3 (4%)

























4.1.3. Positive prädiktive Faktoren 
Für die Auswertung der Studie wurden positiv prädiktive Faktoren (PPF) bestimmt, zu welchen (1) Alter < 
65 Jahre, (2) weibliches Geschlecht, (3) Phaker Linsenstatus, (4) Fehlen einer epiretinalen Membran, (5) 
Durchmesser des Makulaforamens < 250 µm, (6) Länge der vitreomakulären Traktion < 1500 µm zählen 
(Chatziralli et al. 2016b). Anschließend wurden die Patienten in sechs Gruppen, wie aus Diagramm 5 zu 
entnehmen ist, nach Anzahl der positiv prädiktiven Faktoren eingeteilt.  
 
Diagramm 5: Anzahl der positiven prädiktiven Faktoren (PPF) in der Studienpopulation 
 
 
PPF Positive prädiktive Faktoren 





































4.2. Auswertung der Daten nach der intravitrealen Injektion von 
Ocriplasmin 
4.2.1. Lösen der vitreomakulären Traktion  
Insgesamt kam es bei 45 Augen (55%) im Laufe des Follow-Up zu einer nicht durch Vitrektomie 
herbeigeführten Lösung der Traktion, wie in Diagramm 6 dargestellt.  
 




VMTs Vitreomakuläre Traktionen 
 
Am Tag nach der Injektion waren bereits 10% (8/82) aller Traktionen gelöst. Nach einer Woche waren es 
20% (16/82), nach einem Monat 39% (32/82) und nach 3 Monaten 52% (43/82). Dieser Wert blieb bis 6 
Monate nach der Injektion konstant. Bei der letzten Nachuntersuchung nach längerals 6 Monaten lag die 
Lösungsrate bei 55% (45/82). Diese Werte bilden eine Sättigungskurve, wie in Diagramm 7 zu sehen ist. 
Die letzte nicht-chirurgische Traktionslösung erfolgte an Tag 524 nach der Ocriplasmin-Injektion. Die 



































Diagramm 7: Anzahl der gelösten vitreomakulären Traktion im Zeitverlauf 
 
 
Die mittlere Zeit, die vergangen ist, bis es zu einer nicht-chirurgischen Lösung der Traktion kam, betrug 41 
± 85 Tage (Median: 29). Bei isoliert auftretender VMT ohne vorhandenes Makulaforamen betrug die 
mittlere Zeit 54 ± 116 Tage (Median: 30) bis zur Lösung. 
Die mittlere Länge der gelösten Traktion betrug 370 µm ± 244 µm (Median: 328 µm), die kürzeste 51 µm, 
die längste Adhäsion 1262 µm. Alle in diesem Abschnitt genannten Werte können aus Tabelle 4 
entnommen werden.  
 
Tabelle 4: Daten zur vitreomakulären Traktion 
 Alle Patienten (n = 82) 
Anzahl der gelösten VMTs (ohne PPV) 45 (55%)  
Zeit bis zum Lösen der VMTs (ohne PPV) [Tage] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max)  
 
41 ± 85 (29; 1 – 524) 
Länge der gelösten VMTs [µm] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
 
370 ± 244 (328; 51 – 1261)  
Länge der ungelösten VMTs [µm] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
 
647 ± 677 (495) 
 
 
PPV Pars Plana Vitrektomie; SD Standardabweichung; VMTs Vitreomakuläre Traktionen 
 
In Abbildung 22 ist die Lösung einer vitreomakulären Traktion von der Netzhaut, wie sie in der optischen 
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Abbildung 22: OCT-Aufnahme des linken Auges einer 63-jährigen Patientin mit isolierter vitreomakulärer 
Traktion (Augenklinik der LMU München) 
 
A) Makula vor der Behandlung mit Ocriplasmin, der Visus beträgt 0,3 logMAR 
B) Eine Woche nach der Behandlung mit Ocriplasmin, der hintere Glaskörper hat sich vollständig 
abgehoben. Der Pfeil markiert die abgelöste Glaskörperrinde, der Visus hat sich auf 0,1 logMAR 
verbessert.  
 
4.2.1.1. Positive prädiktive Faktoren  
Die Wahrscheinlichkeit der Lösung einer vitreomakulären Traktion steigt mit ansteigender Zahl der 
positiven prädiktiven Faktoren (Auflistung der PPF in Abschnitt 4.1.3.) signifikant an (Mann-Whitney-U-
Test p = 0,001). Aus Diagramm 8 sind die Ergebnisse der Studie zur Lösung der VMT nach der Anzahl der 
vorhandenen PPF zu entnehmen. Zum Lösen der Traktion kam es erst ab mindestens zwei vorliegenden 
PPF. Bei zwei PPF lag die Lösungsrate bei 29% (5/17), bei drei vorliegenden PPF bei 53% (10/19) und bei 
vier vorliegenden PPF blieb sie mit 50% (9/18) konstant. Liegen bei dem Patienten fünf PPF vor, so steigt 
die Wahrscheinlichkeit der Traktionslösung stark an und lag bei 89% (16/18), bei sechs vorliegenden PPF 
bei 100% (5/5). Demnach kam es bei ≥ 4 PPF in 73% (30/41) und bei ≥ 5 PPF in 91% (21/23) zur Lösung der 












PPF Positive prädiktive Faktoren 
 
In Tabelle 5 ist die vitreomakuläre Lösungsrate jedes einzelnen positiven prädiktiven Faktors (PPF) 
aufgelistet und wird mit dem Ergebnis bei Nicht-Vorliegen des jeweiligen Faktors verglichen.  
Bei weiblichem Geschlecht kam es mit 62% (33/53) signifikant häufiger zu einer Lösung der 
vitreomakulären Traktion als bei männlichem Geschlecht mit 41% (12/29) (Exakter Test nach Fisher p = 
0,05). Jüngere Patienten (< 65 Jahre) profitierten mit einer Lösungsrate von 80% (16/20) stärker von 
Ocriplasmin als ältere Patienten mit einer Lösungsrate von 47% (29/62) (Exakter Test nach Fisher p = 
0,008). Bezüglich des Linsenstatus wirkte sich eine phake Linse mit 62% (34/55) gelösten Traktionen 
positiver auf das Ergebnis aus als pseudophake Linsen mit 41% (11/27) gelösten Traktionen (Exakter Test 
nach Fisher p = 0,05).  
War im Vorfeld bei dem Patienten eine epiretinale Membran vorhanden, lösten sich die Anheftungen 
seltener als bei nicht-vorhandener epiretinaler Membran. Die Lösungsrate betrug im ersten Fall 21% (9/28) 
gegenüber 67% (36/54) im zweiten Fall (Exakter Test nach Fisher p = 0,003).  
 
Betrachtet man die Lösungsrate der vitreomakulären Traktion bei vorhandenem Makulaforamen, so ist 
diese signifikant höher als bei isoliert vorliegender VMT, nämlich 88% (22/25) bei Makulaforamen 
gegenüber 40% (23/57) bei isolierter VMT (Exakter Test nach Fisher p < 0,001). Dabei unterschieden sich 
kleine Makulaforamina (< 250 µm) mit 15 gelösten Traktionen in 17 Fällen (88%) nicht signifikant von 
mittelgroßen (≥ 250 µm) Makulaforamina mit 7 gelösten Traktionen in 8 Fällen (88%) (Exakter Test nach 
Fisher p = 0,7).  
0% (0/2) 0% (0/3)
29% (5/17)
53% (10/19) 50% (9/18)
89% (16/18)
100% (5/5)




























Bei Traktionen der Länge < 1500 µm lag die Lösungsrate bei 57% (45/79), während es bei den Traktionen 
mit einer Länge von über 1500 µm in keinem einzigen Fall (3 Fälle) zu einer Traktionslösung gekommen ist 
(Exakter Test nach Fisher p = 0,20).  
 
Tabelle 5: Gelöste vitreomakuläre Traktion  in Abhängigkeit der PPF 









Alter < 65 Jahre 









ERM vor Ocriplasmin-Injektion  vorhanden 




MF < 250 µm 




VMT < 1500 µm 




Retinale Komorbidität vorhanden 






PPV Pars Plana Vitrektomie; ERM Epiretinale Membran; MF Makulaforamen; VMT Vitreomakuläre 
Traktion; MÖ Makulaödem; ᵃ Exakter Test nach Fisher (einseitig) 
 
Zusätzlich zum Einfluss der positiven prädiktiven Faktoren auf die Lösungsrate der vitreomakulären 
Traktion wurde in dieser Studie ermittelt, wie retinale Komorbiditäten das Ergebnis positiv oder negativ 
beeinflussen. Allgemein betrachtet kam es bei den Patienten ohne retinale Komorbidität mit 57% (30/53) 
häufiger zu einer Traktionslösung als bei Patienten mit vorhandener retinaler Komorbidität, bei welchen 
eine Traktionslösungsrate von 52% (15/29) bestand. Dieses Ergebnis ist jedoch statistisch nicht signifikant 
(Exakter Test nach Fisher p = 0,42).  
 
In Diagramm 9 sind die Patienten unterteilt nach Alter bei Beginn der Untersuchung. In der Gruppe der 50 
bis 59-jährigen war die Lösungsrate der VMT mit 83% (10/12) am größten. In der Gruppe der 60 bis 69-
jährigen liegt die Lösungsrate bei 56% (10/18), blieb in der Gruppe der 70 bis 79-jährigen konstant in dieser 
Höhe und fiel in der Gruppe der 80 bis 99-jährigen auf 31% (4/13) ab. Die Wahrscheinlichkeit einer 
erfolgreichen Therapie durch Ocriplasmin sinkt demnach signifikant mit zunehmendem Alter (Mann-





Diagramm 9: Anzahl der gelösten vitreomakulären Traktionen nach Alter der Patienten  
 
 
Bezüglich der Lösungsrate der Anheftungen gilt, dass es umso leichter zur Lösung kommt, je kürzer die 
Länge der Anheftung ist. Die mittlere Länge der gelösten Traktionen betrug 370 ± 244 µm (Median: 328 
µm), die mittlere Länge der ungelösten Traktionen betrug 647 ± 677 µm (Median: 495 µm), wie aus Tabelle 
4 entnommen werden kann.  
In Diagramm 10 sind die vitreomakulären Traktionen nach Länge der Anheftung an die Netzhaut in fünf 
Gruppen unterteilt. Die Traktionslösungsrate korreliert umgekehrt proportional mit der Länge der 
vitreomakulären Anheftung (Mann-Whitney-U-Test p = 0,001). Mit zunehmender Länge der Anheftung 
nimmt die Wahrscheinlichkeit derTraktionslösung ab. Bei einer Anheftungslänge bis 199 µm betrug die 
Lösungsrate 86% (12/14). Bei einer Länge von 200 bis 399 µm betrug sie 58% (15/26), bei einer Länge von 
400 bis 599 µm 48% (13/27), um dann bei einer Länge von 600 bis 1500 µm auf eine Lösungsrate von 42% 
(5/12) abzusinken. Bei den Anheftungslängen kleiner 1500 µm kam es in 57% (45/79) zu einer 
Traktionslösung.  
 
Diagramm 10: Anzahl der gelösten vitreomakulären Traktionen nach Länge der Adhäsion  
 
 
Mann-Whitney-U-Test p = 0,001 
83% (10/12)
56% (10/18) 54% (21/39)
31% (4/13)




































































4.2.2. Verschluss des Makulaforamens 
Diagramm 11: Anzahl der nicht-chirurgisch verschlossenen Makulaforamina 
 
 
MF Makulaforamen; Wilcoxon-Test p < 0,001 
 
Bei 32% (8/25) aller Makulaforamina kam es nach der Ocriplasmin-Injektion zu einem Foramenverschluss. 
Aufgeteilt nach Foramengröße kam es bei den kleineren Foramina (< 250 µm) mit 41% (7/17) signifikant 
häufiger zum Verschluss des Foramens als bei mittelgroßen Foramina (250 – 400 µm), wo die 
Verschlussrate bei 13% (1/8) lag (Wilcoxon-Test p < 0,001).  
Diese Werte sind aus Diagramm 11 sowie aus Tabelle 6 zu entnehmen. Demnach korreliert die 
Verschlussrate umgekehrt proportional mit der Größe der Makulaforamina. Je kleiner das Makulaforamen, 
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Tabelle 6: Daten zu den Makulaforamina 
 Makulaforamen (n = 25) P-Wertᵃ 
Anzahl der verschlossenen MF (ohne PPV) 
1) Kleine MF 
2) Mittelgroße MF 
8/25 (32%) 




Zeit bis zum Verschluss der MF (ohne PPV) [Tage] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
21 ± 14 (27; 1 – 39)  
Durchmesser aller MF [µm] 
Mittelwert ± SD (Median) 
- Prä Ocriplasmin 
- 1 Woche nach Ocriplasmin 
- Letzte Nachuntersuchung 
 
 
202 ± 91 (195) 
363 ± 178 (382) 






Durchmesser der verschlossenen MF [µm] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
166 ± 89 (147; 55 – 354)  
Anzahl der vergrößerten MF 15/17 (80%)  
Durchmesser der nicht verschlossenen MF [µm] 
Mittelwert ± SD (Median) 
- Prä Ocriplasmin 
- 1 Woche nach Ocriplasmin 
- Letzte Nachuntersuchung 
 
 
219 ± 89 (218) 
409 ± 124 (397) 






Anzahl der gelösten VMTs (ohne PPV) 
- Mit verschlossenem MF 
- Mit offenem MF 
Anzahl der ungelösten VMTs 
- Mit verschlossenem MF 








Zeit bis zum Lösen der VMT (ohne PPV) [Tage] 
Mittelwert ± SD (Median; Min – Max) 
25 ± 24 (27; 1 – 85)  
 
 
MF Makulaforamen; PPV Pars Plana Vitrektomie; SD Standardabweichung; VMTs Vitreomakuläre 
Traktionen; ᵃ Wilcoxon-Test 
 
Der mittlere Durchmesser aller Makulaforamina veränderte sich von 202 ± 91 µm (Median: 195 µm) vor 
der Ocriplasmin-Injektion auf 363 ± 178 µm (Median: 382 µm) eine Woche nach Injektion. Im Anschluss 
verkleinerte er sich wieder und wies zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung einen mittleren 
Durchmesser von 44 ± 122 µm (Median: 0 µm) auf.  
 
Der mittlere Durchmesser der verschlossenen Makulforamina betrug vor der Injektion 166 ± 89 µm 
(Median: 147 µm). Das kleinste nicht-chirurgisch verschlossene Makulaforamen maß einen Durchmesser 
von 55 µm, das größte Makulaforamen einen Durchmesser von 354 µm. Bei den nach Ocriplasmin nicht 
verschlossenen Makulaforamina kam es bei 88% (15/17) zu einer signifikanten Vergrößerung des 
Foramens mit Abhebung der seitlichen Lochränder, wie in Abbildung 23 zu erkennen ist (Wilcoxon-Test p 




219 ± 89 µm (Median: 218 µm) lag, nahm dieser eine Woche nach Ocriplasmin auf 409 ± 124 µm (Median: 
397 µm) (Wilcoxon-Test p < 0,001) zu und verkleinerte sich einen Monat später auf 356 ± 101 µm (Median: 
352 µm).  
 
Abbildung 23: OCT-Aufnahme des Auges einer 72-jährigen Patientin mit vitreomakulärer Traktion und 
Makulaforamen (Augenklinik der LMU München) 
 
 
A) Makula vor der Behandlung mit Ocriplasmin, der Visus beträgt 0,8 logMAR. Zu sehen sind ein 
Makulaforamen mit einem Durchmesser von 152 µm, eine vitreomakuläre Traktion der Länge 407 
µm, welche dem Rand des Makulaforamens anhaftet sowie Zysten in diesem Bereich.  
B) 1 Monat nach der Behandlung mit Ocriplasmin hat sich die Glaskörpermembran vollständig von 
der Netzhaut gelöst und das Makulaforamen hat sich auf 477 µm vergrößert, die Lochränder 
heben ab und der Visus hat sich auf 1,2 logMAR verschlechtert.  
C) 3 Monate nach Ocriplasmin, Zustand nach Vitrektomie. Das MF ist verschlossen, die Netzhaut ist 
leicht formverändert, aber anliegend. Der Visus hat sich nach der Vitrektomie auf 1,0 logMAR 
verbessert, im Follow-Up verbessert sich dieser Wert auf 0,7 logMAR.  
 
Betrachtet man alle Makulaforamina (verschlossene und nicht-verschlossene MF), so kann man sagen, 
dass nach einer Woche 12% (3/25), nach einem Monat 24% (6/25) und nach drei Monaten 32% (8/25) aller 
Makulaforamina verschlossen waren. Die mittlere Zeit bis zum Verschluss eines MF betrug 21 ± 14 Tage 
(Median: 27 Tage), die Zeitspanne zwischen Verschluss des ersten bis zu dem des letzten Makuloforamens 





Diagramm 12: Anzahl der verschlossenen Makulaforamina im Zeitverlauf bei Patienten nach Ocriplasmin-
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Abbildung 24: OCT-Aufnahme des Auges einer 78-jährigen Patientin mit vitreomakulärer Traktion und 
Makulaforamen (Augenklinik der LMU München) 
 
 
A) Makula vor der Behandlung mit Ocriplasmin, der Visus betrug 0,4 logMAR. Zu sehen sind ein 
überdachtes Makulaforamen mit einem Durchmesser von 354 µm und eine vitreomakuläre 
Traktion der Länge 420 µm sowie einige Zysten im Bereich der Traktion.  
B) 1 Monat nach der Behandlung mit Ocriplasmin hat sich die Glaskörpermembran vollständig von 
der Netzhaut gelöst, die Zysten sind verschwunden und das Makulaforamen befindet sich in der 
Rückbildungsphase, sodass ein Rest subretinale Flüssigkeit zu sehen ist. Der Visus des Patienten 
beträgt 0,5 logMAR.  
C) 6 Monate nach Ocriplasmin hat sich die Netzhaut verbreitert, es verbleibt subretinale Flüssigkeit 
in geringer Menge, keine Visusveränderung.  
D) 12 Monate nach Ocriplasmin ist bei der OCT keine subretinale Flüssigkeit mehr nachweisbar. Die 
Netzhautanatomie hat sich vollständig reorganisiert und der Visus hat sich auf 0,1 logMAR 





Betrachtet man die nicht-chirurgische Lösungsrate aller vitreomakulären Traktionen mit vorhandenem 
Makulaforamen, so liegt diese mit 88% (22/25) hoch. 
In 7 von 25 Fällen (28%) kam es neben der Lösung der Traktion zu einem spontanen Verschluss des 
Makulaforamens, 15 von 25 Makulaforamina (60%) blieben weiterhin offen.  
 
Bei 3 von den 25 Makulaforamina ohne gelöste vitreomakuläre Traktion schloss sich in genau einem Fall 
(4%) das Makulaforamen. In den anderen beiden Fällen (8%) blieben sowohl das Makulaforamen als auch 
die Adhäsion bestehen. Diese Ergebnisse sind dem Organigramm aus Diagramm 13 zu entnehmen.  
 
Diagramm 13: Organigramm mit Lösen der Traktion bei vorhandenem Makulaforamen 
 
   
 MF Makulaforamen 
 
Die mittlere Zeit, die bis zum Lösen der Traktion bei vorhandenem Makulaforamen verging, betrug 25 ± 24 






























4.2.2.1. Positive prädiktive Faktoren  
Während mit zunehmender Zahl der PPF die Traktionslösungsrate stieg, sank die Verschlussrate der 
Makulaforamina (Mann-Whitney-U-Test p = 0,03). Wie aus Diagramm 14 zu entnehmen, gab es keine 
Makulaforamina mit keinem oder nur einem PPF. Bei dem einzigen Patienten, der zwei PPF vorweisen 
konnte, kam es zum Verschluss des Makulaforamens, sodass die Verschlussrate bei 100% (1/1) lag. Bei 
drei vorliegenden PPF sank die Verschlussrate auf 67% (2/3), bei vier vorliegenden PPF auf 33% (2/6) und 
stagnierte bei fünf vorliegenden PPF bei einer Verschlussrate von 30% (3/10). Bei den fünf Patienten mit 
sechs vorhandenen PPF kam es in keinem einzigen Fall zum Verschluss des Makulaforamens.  
 




PPF Positive prädiktive Faktoren; Mann-Whitney-U-Test p = 0,03 
 
Zusätzlich zum Einfluss der PPF auf den Verschluss der Makulaforamina wurde in dieser Studie ermittelt, 
wie retinale Komorbiditäten den Verschluss eines Makulaforamens positiv oder negativ beeinflussten. 
Dabei kam man zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand. Bei 
den Patienten ohne retinale Komorbidität kam es bei 32% (7/22) zu einem Foramenverschluss, bei den 
Patienten mit retinaler Komorbidität lag der prozentuale Anteil bei 33% (1/3) (Mann-Whitney-U-Test p = 
1,0).  
 
Tabelle 7: Verschluss der Makulaforamina bei epiretinaler Membran sowie retinaler Komorbidität 
 Anzahl der Patienten  P-Wertᵇ 
Anzahl der verschlossenen MF bei retinaler Komorbidität 






MF Makulaforamina; ᵇ Mann-Whitney-U-Test 
100% (1/1)
67% (2/3)
33% (2/6) 30% (3/10)
0% (0/5)



























Wie in Abschnitt 4.2.1.1. bereits erwähnt ist die Lösungsrate der vitreomakulären Traktion bei 
vorliegendem Makulaforamen höher als ohne Makulaforamen.  
Zu berücksichtigen ist, dass bei den Makulaforamina ein Behandlungserfolg erst dann vorliegt, wenn es 
zum Verschluss des Foramens gekommen ist. Dabei ist der Verschluss umso wahrscheinlicher, je kleiner 
der Durchmesser des Foramens ist, wie aus Diagramm 15 ersichtlich.  
 
Diagramm 15: Anzahl der verschlossenen Makulaforamina nach ihrem Durchmesser 
 
 
Bei einem Durchmesser des MF bis 149 µm betrug die Verschlussrate in der vorliegenden Arbeit 50% (4/8). 
Bei einem Durchmesser des MF von 150 bis 199 µm sank die Verschlussrate auf 40% (2/5). Bei den 
Makulaforamina der Größe 200 bis 249 µm verminderte sich die Verschlussrate auf 25% (1/4) und 
erreichte ab einer Größe von 250 µm ein Minimum von 13% (1/8). Nach diesen Ergebnissen lässt sich  
schließen, dass ein Verschluss umso eher eintritt, je kleiner das Foramen ist. Dennoch konnte keine 




Der Behandlungserfolg wurde in der vorliegenden Arbeit wie folgt definiert:  
- Durch Ocriplasmin gelöste Traktion bei isoliert vorliegender VMT 
- Durch Ocriplasmin verschlossenes Makulaforamen bei VMT mit vorhandenem MF. 
In dieser Studie ist bei insgesamt 38% (31/82) ein Behandlungserfolg eingetreten. Bei isoliert vorliegender 
vitreomakulärer Traktion war die Behandlung mit Lösung der Traktion in 40% (23/57) erfolgreich, bei 








































Von den 34 Patienten mit isoliert vorliegender VMT ohne erfolgreiche Lösung wurde 23 Patienten zur 
Durchführung einer Vitrektomie geraten. 20 Patienten nahmen dieses Angebot in Anspruch. Bei 9 von 
ihnen wurde bei diesem Eingriff eine Kunstlinse implantiert, 11 waren bereits pseudophak, ein erneuter 
Linsenersatz war bei diesen nicht mehr erforderlich.  
 
Diagramm 16: Organigramm mit Daten der Pars-Plana-Vitrektomie (PPV) bei Patienten mit isolierter VMT: 
 
PPV Pars-Plana-Vitrektomie, VMT Vitreomakuläre Traktion, IOL Intraokulare Linse 
 
In Diagramm 17 werden die Patienten mit Makulaforamina in vier Gruppen, je nach Behandlungsergebnis 
und durchgeführter Vitrektomie, eingeteilt.  
- 7 Patienten mit gelöster Traktion und verschlossenem Makulaforamen. Eine Vitrektomie war nicht 
notwendig.  
- 2 Patienten mit offenem Makulaforamen und ungelöster Traktion mit 100%iger Vitrektomie-
Indikation. Ein Patient nahm das Angebot der Vitrektomie an. Es wurde bei ihm zusätzlich zur 
Behandlung einer Katarakt eine Intraokularlinse implantiert. 
- 15 Patienten mit offenem Makulaforamen bei gelöster Traktion; das war mit 60% bei 15 von 25 
Patienten das häufigste Ergebnis. Eine Vitrektomie-Indikation bestand bei 100% dieser Patienten 
und wurde auch von allen in Anspruch genommen, 14 -mal mit Kataraktbehandlung durch 
Intraokularlinsenimplantation.  
- Das seltenste Ergebnis war das verschlossene Makulaforamen bei bestehender Traktion, was bei 
einem Patienten (4%) der Fall war.  
 
Insgesamt wurden bei persistierendem Makulaforamen nach Ocriplasmin-Injektion 16 Vitrektomien (64%) 


















Diagramm 17: Organigramm mit Daten der Pars-Plana-Vitrektomie bei Patienten mit Makulaforamen 
 
PPV Pars-Plana-Vitrektomie, VMT Vitreomakuläre Traktion, MF Makulaforamen, IOL Intraokulare Linse 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei 35 Patienten laut aktuellen OCT-Befunden nach der 
Ocriplasmin -Injektion weiterhin eine vitreomakuläre Traktion bestand, bei 15 Patienten ein isoliertes 
Makulaforamen und bei 2 Patienten sowohl Makulaforamen als auch eine vitreomakuläre Traktion.  
 
Aus Diagramm 16 und 17 ist zu entnehmen, dass 40 von 51 Patienten mit Behandlungsmisserfolg zur 
Durchführung einer Vitrektomie geraten wurde. Bei 11 Patienten einigte man sich darauf, keine 
Vitrektomie durchzuführen und den Zustand bei gleichbleibendem Visus bei regelmäßiger augenärztlicher 
Kontrolle zu belassen. Bei 4 Patienten wurde trotz Vitrektomie-Indikation diese nicht durchgeführt. 3 
davon lehnten das Angebot der Durchführung einer Vitrektomie nach ausführlicher Aufklärung aufgrund 
schlechten Gesundheitszustands ab und ein Patient verstarb innerhalb des Behandlungszeitraums an 
einem fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumor.  
 
Bei 36 Patienten (44%) wurde eine Vitrektomie durchgeführt. Zusätzlich zur Vitrektomie wurde bei 24 
Augen zur Behandlung einer Katarakt eine Kunstlinsenimplantation veranlasst. Somit lag bei 63% der mit 
Ocriplasmin behandelten Augen (52/82) zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung eine Kunstlinse vor.  
Die mittlere Zeit, die seit der Ocriplasmin-Injektion bis zur Durchführung der Vitrektomie vergangen war, 
lag bei 99 ± 94 Tagen (Median: 70 Tage) mit einem ersten Vitrektomie Termin 6 Tage und dem letzten 446 
Tage nach der Ocriplasmin-Injektion. Makulaforamina wurden im Schnitt nach 56 ± 42 Tagen (Median: 45 
Tage) operiert, isoliert vorliegende vitreomakuläre Traktionen nach 137 ± 110 Tagen (Median: 90 Tage). 

























Tabelle 8: Daten zur Vitrektomie 
 Alle Patienten 
(n = 82) 
Patienten mit 
VMT (n = 57) 
Patienten mit VMT 
+ MF (n = 25) 
P-Wertᵃ 
PPV empfohlen im Verlauf der 
Nachuntersuchung 
40/82 (49%) 23/57 (40%) 17/25 (68%) 0,03 
PPV stattgefunden im Verlauf 
der Nachuntersuchung 
- PPV mit IOL 















Zeit bis zur PPV [Tage] 
Mittelwert ± SD  
(Median; Min – Max) 
 
99 ± 94  
(70; 6 – 446) 
 
137 ± 110  
(90; 45 – 446) 
 
56 ± 42  
(45; 6 – 166) 
 
0,002 
Linsenstatus bei der letzten 
Nachuntersuchung (Phakie) 
30 (37%) 24 (42%) 6 (24%) < 0,001 
 
PPV Pars Plana Vitrektomie; VMT vitreomakuläre Traktion; MF Makulaforamen; SD Standardabweichung 
IOL Intraokulare Linse 
 
In Diagramm 18 ist die Zeit von der Ocriplasmin-Injektion bis zur Durchführung der Vitrektomie dargestellt. 
Es ergibt sich eine Operationsrate von 1% (1/82) nach einer Woche und von 6% (5/82) nach einem Monat. 
Dieser Wert stieg nach drei Monaten auf 29% (24/82) an und betrug nach 6 Monaten 38% (31/82). Nach 
länger als 6 Monaten wurde in weiteren fünf Fällen eine Vitrektomie durchgeführt, sodass der Vitrektomie-
Anteil bei der letzten Nachuntersuchung – nach im Mittel 10 Monaten – 44% (36/82) betrug.  
 
Diagramm 18: Anzahl der durchgeführten Vitrektomien im Zeitverlauf 
 

















































4.2.5. Funktionelle Ergebnisse 
4.2.5.1. Visusentwicklung in Abhängigkeit von der Diagnose 
Bei der Überprüfung der gesamten Studiengruppe (82 Augen) fällt auf, dass sich die mittlere 
bestkorrigierte Sehstärke von 0,45 ± 0,23 logMAR (Median: 0,45 logMAR) vor Injektion auf 0,38 ± 0,31 
logMAR (Median: 0,30 logMAR) beim letzten Follow-Up signifikant verbessert hat (Wilcoxon-Test p < 
0,001). Dies bezieht die Ergebnisse der Patienten, die im Verlauf eine Vitrektomie erhalten haben, mit ein. 
Betrachtet man alle Augen im Zeitverlauf, so verschlechterte sich der Visus vorübergehend, war im dritten 
Monat mit 0,49 ± 0,42 logMAR (Median: 0,40 logMAR) am schwächsten und verbesserte sich anschließend 
wieder.  
 
In der gesamten Studienpopulation (82 Augen) kam es in 45 Fällen nach der Ocriplasmin-Injektion (55%) 
zu einer Visusverbesserung um mindestens eine Visusstufe. In 15 Fällen (18%) blieb der Visus konstant und 
in 22 Fällen (27%) kam es zu einer Visusverschlechterung um mindestens eine Visusstufe 
[Visusveränderung ab: Δ ± 5 Letters]. Bei 38% wurde eine Visusverbesserung um mindestens zwei 
Visusstufen und bei 23% eine Visusverbesserung um mindestens drei Visusstufen verzeichnet.  
Bei den 40 Patienten ohne epiretinale Membran (ERM) und ohne retinale Komorbidität kam es nach der 
Ocriplasmin-Injektion in 75% (30/40) zur Visusverbesserung um eine Visusstufe. Es handelt sich folglich 
um die Gruppe, in der am häufigsten eine Visusverbesserung um mindestens eine Visusstufe aufgetreten 
ist.  
 
Tabelle 9: Visusdaten (alle Patienten eingeschlossen) 
 Alle Patienten (n = 82) 
Visusentwicklung [logMAR] Mittelwert ± SD (Median) 
- Vor Ocriplasmin-Injektion  
- 1 Monat nach Injektion 
- 3 Monate nach Injektion 
- 6 Monate nach Injektion 
- Letzte Nachuntersuchung 
 
0,45 ± 0,23 (0,45) 
0,47 ± 0,34 (0,40) 
0,49 ± 0,42 (0,40) 
0,41 ± 0,34 (0,30) 
0,38 ± 0,31 (0,30) 
Visus-Veränderung [logMAR] Mittelwert (Median) -0,07 (-0,15) 
Visus-Verbesserung eine Visusstufe [Δ > 5 Letters] 
- Patienten ohne ERM und ohne retinale Komorbiditäten (n = 40) 
45/82 (55%) 
30/40 (75%) 
Konstanter Visus [Δ ± 5 Letters]  15 (18%) 
Visus-Verschlechterung eine Visusstufe [Δ < 5 Letters] 22 (27%) 
Visus Verbesserung zwei Visusstufen [Δ > 10 Letters] 31 (38%) 







Bei den Augen mit isoliert vorliegender VMT (57 Augen) hat sich der Visus von 0,40 ± 0,23 logMAR (Median: 
0,30 logMAR) vor Ocriplasmin auf 0,38 ± 0,32 logMAR (Median: 0,30 logMAR) bei der letzten 
Nachuntersuchung entwickelt. Dies entspricht einer mittleren Visusverbesserung von -0,02 logMAR 
(Median: 0,00 logMAR). 3 Monate nach der intravitrealen Injektion konnte mit 0,50 ± 0,48 logMAR 
(Median: 0,35 logMAR) eine vorübergehende Visusverschlechterung nachgewiesen werden.  
Bei den Augen mit VMT und gleichzeitigem Vorhandensein eines Makulaforamens (25 Augen) hat sich der 
Visus insgesamt von 0,56 ± 0,17 logMAR (Median: 0,50 logMAR) vor Injektion auf 0,39 ± 0,28 logMAR 
(Median: 0,40 logMAR) bei der letzten Nachuntersuchung verändert, was einer mittleren Verbesserung 
von -0,17 logMAR (Median: -0,10 logMAR) entspricht; bei kleinen MF lag diese bei -0,17 logMAR (Median: 
-0,20 logMAR), bei mittelgroßen bei -0,15 logMAR (Median: -0,15 logMAR).  
In der Gruppe mit VMT und vorliegendem Makulaforamen konnten demnach in der Studie signifikant 
bessere Visusergebnisse erzielt werden als in der Gruppe mit isolierter VMT (Mann-Whitney-U-Test p = 
0,02). 
Die höchste Visusverbesserung unabhängig vom Behandlungsergebnis (Lösung der VMT sowie Verschluss 
des MF) konnte bei kleinen MF erreicht werden, gefolgt von mittelgroßen MF. Eine nur gering ausgeprägte 
Visusverbesserung zeigte sich bei isolierter VMT. Lag eine solche vor, blieb der Visus in 12 Fällen (21%) 
konstant. In 28 Fällen (49%) verbesserte sich der Visus um eine Visusstufe und in 17 Fällen (30%) 
verschlechterte er sich um eine Visusstufe [Δ ± 5 Letters].  
Bei vorhandenem Makulaforamen (25 Augen) blieb der Visus in 3 Fällen (12%) konstant, in 17 Fällen (68%) 
kam es zu einer Visusverbesserung und in 5 Fällen (20%) zu einer Verschlechterung [Visusveränderung ab: 
Δ ± 5 Letters]. Diese Ergebnisse sind der Tabelle 10 zu entnehmen.  
 
Tabelle 10: Visusentwicklung (Vergleich Patienten mit isolierter VMT und Patienten mit VMT und MF) 
 Patienten mit Isolierter 
VMT (n = 57) 
Patienten mit VMT + 
MF (n = 25) 
P-Wertᵃ 
Visusentwicklung [logMAR] Mittelwert 
± SD (Median) 
- Vor Ocriplasmin-Injektion  
- Letzte Nachuntersuchung 
 
 
0,40 ± 0,23 (0,30)  
0,38 ± 0,32 (0,30) 
 
 
0,56 ± 0,17 (0,50)  






- Kleine MF 













Visus-Verbesserung [Δ > 5 Letters] 28 (49%) 17 (68%) 0,01 
Konstanter Visus [Δ ± 5 Letters]  12 (21%) 3 (12%) 1,0 
Visus-Verschlechterung [Δ < 5 Letters] 17 (30%) 5 (20%) 0,94 
 
 





In Tabelle 11 ist die mittlere Visusveränderung nach der Anzahl der positiven prädiktiven Faktoren (siehe 
Definition in Abschnitt 4.1.3.) wiedergegeben. Bei Vorliegen keines oder nur eines positiven prädiktiven 
Faktors kam es zu einer Visusverschlechterung, bei keinem PPF um im Mittel +0,65 logMAR (Median: +0,65 
logMAR), bei einem PPF um im Mittel +0,16 logMAR (Median: +0,20 logMAR). Ab zwei vorhandenen 
positiven prädiktiven Faktoren kam es durch die Behandlung mit Ocriplasmin zu einer Visusverbesserung. 
Bei Vorliegen des Korrelationskoeffizienten nach Spearman kann ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen der Anzahl der PPF und dem Ausmaß der mittleren Visusverbesserung nachgewiesen werden. 
Dabei galt, je mehr PPF vorhanden waren, umso ausgeprägter war die Visusverbesserung (p = 0,06 bei 
Korrelationskoeffizient r = -0,3).  
 
Tabelle 11: Vergleich der Visusentwicklung bei unterschiedlicher Anzahl an PPF 
 Visus-Veränderung [logMAR] 
Mittelwert (Median) 
P-Wertᵃ 
















































4.2.5.2. Visusentwicklung in Abhängigkeit vom Behandlungsergebnis 
In Tabelle 12 sind die mittleren Visus-Veränderungen nach Behandlungsergebnis (gelöste VMT versus 
ungelöste VMT) sowie nach der Diagnose (isolierte VMT, kleine MF, mittelgroße MF) aufgelistet. 
 
Tabelle 12: Visusentwicklung (Vergleich gelöste VMT versus ungelöste VMT) 
 Alle Patienten mit 
gelöster VMT (ohne 
PPV) (n = 45) 
Alle Patienten mit 
ungelöster VMT (mit 
und ohne PPV) (n = 37) 
P-Wertᵃ 
Visusentwicklung [logMAR] 
Mittelwert ± SD (Median) 
- Vor Ocriplasmin-Injektion  
- 1 Monat nach Injektion 
- 3 Monate nach Injektion 
- 6 Monate nach Injektion 
- Letzte Nachuntersuchung 
 
 
0,44 ± 0,21 (0,40) 
0,46 ± 0,38 (0,40) 
0,44 ± 0,30 (0,40) 
0,39 ± 0,29 (0,30) 
0,33 ± 0,23 (0,30) 
 
 
0,45 ± 0,24 (0,40) 
0,49 ± 0,27 (0,45) 
0,57 ± 0,54 (0,45) 
0,43 ± 0,42 (0,20) 






- Alle Patienten 
- Isolierte VMT 
- Kleines MF 



















P-Wertᵇ 0,28 0,12  
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion; PPV Pars Plana Vitrektomie; SD Standardabweichung; MF Makulaforamen 
ᵃ Mann-Whitney-U-Test; ᵇ Kruskal-Wallis-Test 
 
In der Gruppe mit durch Ocriplasmin-Injektion (ohne Durchführung einer PPV) gelöster vitreomakulärer 
Traktion (45 Augen) konnte eine Visusverbesserung um -0,11 logMAR (Median: -0,10), von 0,44 ± 0,21 
logMAR (Median: 0,40 logMAR) auf 0,33 ± 0,23 logMAR (Median: 0,30 logMAR) erzielt werden, 
wohingegen die Visusentwicklung in der Gruppe mit ungelöster Traktion (37 Augen) bzw. durch PPV 
gelöster Traktion mit einer mittleren Visusverbesserung von -0,01 logMAR (Median: 0,00 logMAR), von 
0,45 ± 0,24 logMAR (Median: 0,40 logMAR) auf 0,44 ± 0,37 logMAR (Median: 0,40 logMAR) geringer war 
(Mann-Whitney-U-Test p = 0,11).  
In beiden Gruppen (Gruppe mit gelösten sowie Gruppe mit ungelösten Traktionen) kam es zu einer 
vorübergehenden Visusverschlechterung. In der Gruppe mit gelöster Traktion betrug der Visus nach einem 
Monat 0,46 ± 0,38 logMAR (Median: 0,40), was eine mittlere Visusverschlechterung um +0,02 logMAR 
(Median: 0,00 logMAR) im Vergleich zum Ausgangswert darstellt. In der Gruppe mit ungelöster Traktion 
war die Visusverschlechterung ausgeprägter. Der schlechteste Visuswert wurde 3 Monate nach 




Vergleich zum Ausgangswert eine Visusverschlechterung von im Mittel +0,12 logMAR (Median: +0,05 
logMAR) entspricht.  
 
In der Gruppe mit gelöster VMT konnte bei mittelgroßen MF mit einer Visusverbesserung von -0,19 
logMAR (Median: -0,20 logMAR) das beste Ergebnis erzielt werden, gefolgt von einer mittleren 
Visusverbesserung von -0,15 logMAR (Median: 0,00) bei kleinen MF. Die geringste Visusverbesserung 
wurde mit einem mittleren Wert von -0,07 logMAR (Median: 0,00) in der Gruppe mit isoliert vorliegender 
VMT erzielt. Es besteht jedoch keine statistische Signifikanz zwischen vorliegender Diagnose und 
Visusverbesserung (Kruskal-Wallis-Test p = 0,28). 
 
In der Gruppe mit ungelöster VMT konnten bei den kleinen MF mit einer mittleren Visusverbesserung von 
-0,35 logMAR (Median: -0,35 logMAR) die besten Visusergebnisse erzielt werden. Bei isolierter VMT blieb 
der Visus konstant [mittlere Visusveränderung: 0,00 logMAR (Median: -0,35 logMAR)]. In der Gruppe mit 
mittelgroßen MF bei gelöster VMT kam es hingegen zu einer Visusverschlechterung von im Mittel +0,10 
logMAR (Median: +0,10 logMAR). Auch diese Ergebnisse zeigen keine statistische Signifikanz zwischen 
Diagnose und Visusverbeserung (Kruskal-Wallis-Test p = 0,12).  
 
In Tabelle 13 sind die mittleren Visus-Veränderungen nach Behandlungsergebnis (Patienten mit nach der 
Ocriplasmin-Injektion verschlossenem MF sowie Patienten mit unverschlossenem Makulaforamen) 
aufgelistet. 
 
Tabelle 13: Visusentwicklung (Verschlossene MF versus unverschlossene MF) 
 Patienten mit 
verschlossenem MF 
(ohne PPV) (n = 8) 
Patienten mit 
unverschlossenem 
MF (mit und ohne 
PPV) (n = 17) 
P-Wertᵃ 
Visusentwicklung [logMAR] Mittelwert ± 
SD (Median) 
1) Vor Ocriplasmin-Injektion  
2) 1 Monat nach Injektion 
3) 3 Monate nach Injektion 
4) 6 Monate nach Injektion 
5) Letzte Nachuntersuchung 
 
 
0,48 ± 0,13 (0,45)  
0,30 ± 0,10 (0,30) 
0,34 ± 0,08 (0,40) 
0,30 ± 0,12 (0,30) 
0,23 ± 0,17 (0,20) 
 
 
0,59 ± 0,18 (0,60)  
0,76 ± 0,44 (0,65) 
0,60 ± 0,36 (0,60) 
0,50 ± 0,38 (0,50) 
0,47 ± 0,29 (0,50) 
 
 
Visusentwicklung [logMAR] Mittelwert ± 
SD (Median) 
-0,25 (-0,25) -0,12 (-0,10) 0,29 
 
 





In der Gruppe mit vorliegenden Makulaforamina, bei denen das Foramen nach Ocriplasmin offen 
geblieben war (68%), kam es einen Monat nach der Injektion zu einer Visusverschlechterung von 0,59 ± 
0,18 logMAR (Median: 0,60 logMAR) auf 0,76 ± 0,44 logMAR (Median: 0,65 logMAR). Bis zur letzten 
Nachuntersuchung verbesserte sich der Visus wieder auf 0,47 ± 0,29 logMAR (Median: 0,50 logMAR), 
sodass insgesamt eine Visusverbesserung um -0,12 logMAR (Median: -0,10 logMAR) erreicht werden 
konnte.  
In der Gruppe mit durch Ocriplasmin verschlossenen Makulaforamina (32%) verbesserte sich der Visus von 
0,48 ± 0,13 logMAR (Median: 0,45 logMAR) auf 0,23 ± 0,17 logMAR (Median: 0,20 logMAR) und somit im 
Mittel um -0,25 logMAR (Median: -0,25 logMAR). 
Im Vergleich dieser beiden Gruppen konnte folglich in der Gruppe mit durch Ocriplasmin verschlossenem 
Makulaforamen eine stärkere Visusverbesserung erzielt werden, wobei eine Signifikanz nicht vorliegt 
(Mann-Whitney-U-Test p = 0,29). 
 
4.2.5.3. Funktionelles Ergebnis nach Vitrektomie 
Im Vergleich der Patienten mit und ohne Vitrektomie konnten bei der letzten Nachuntersuchung in beiden 
Gruppen Visusverbesserungen festgestellt werden, wobei die Ergebnisse in der Gruppe ohne Vitrektomie 
besser ausfielen, aber ohne statistische Signifikanz waren (Mann-Whitney-U-Test p = 0,73). 
Der Visus verbesserte sich in der Gruppe ohne Vitrektomie im Mittel um -0,09 logMAR (Median: -0,17 
logMAR) von 0,39 ± 0,20 logMAR (Median: 0,40 logMAR) vor Ocriplasmin auf 0,30 ± 0,25 logMAR (Median: 
0,23 logMAR), wohingegen der Visuswert in der Gruppe mit Vitrektomie sich im Mittel um -0,05 logMAR 
(Median: -0,10 logMAR) verbesserte, nämlich von 0,52 ± 0,24 logMAR (Median: 0,50 logMAR) vor 
Ocriplasmin auf 0,47 ± 0,35 logMAR (Median: 0,40 logMAR), wie aus Tabelle 14 zu entnehmen ist. 
 
Tabelle 14: Visusentwicklung (Vergleich Patienten mit Vitrektomie und Patienten ohne Vitrektomie) 
 Augen ohne 
Vitrektomie (n = 46) 
Augen mit 
Vitrektomie (n = 36) 
P-Wertᵃ 
Visus-Veränderung  
- Vor Ocriplasmin-Injektion  
- 1 Monat nach Injektion 
- 3 Monate nach Injektion 
- 6 Monate nach Injektion 
- Letzte Nachuntersuchung 
 
0,39 ± 0,20 (0,40)  
0,33 ± 0,20 (0,30) 
0,37 ± 0,27 (0,30) 
0,30 ± 0,21 (0,20) 
0,30 ± 0,25 (0,23) 
 
0,52 ± 0,24 (0,50)  
0,64 ± 0,39 (0,50) 
0,64 ± 0,52 (0,55) 
0,52 ± 0,40 (0,55) 











In Diagramm 19 sind die funktionellen Ergebnisse der Untergruppen: isolierte VMT und VMT + MF bei 
ausschließlicher Behandlung mit Ocriplasmin oder bei Ocriplasmin in Kombination mit Vitrektomie zu 
verschiedenen Endpunkten (1, 3 und 6 Monate sowie zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung) 
dargestellt. Aus Tabelle 15 sind die dazu berechneten mittleren Visusverbesserungen abzulesen.  
 
Diagramm 19: Visusentwicklung im Verlauf der Nachuntersuchungen – Aufteilung nach Diagnose (Isolierte 
VMT sowie VMT mit vorhandenem MF) und nach Therapie (Ocriplasmin ohne PPV sowie mit PPV) 
 










Tabelle 15: Mittlere Visusveränderungen (Vergleich nach Vitrektomie versus keine Vitrektomie bei 
isoliert vorliegender VMT sowie VMT mit MF) 
 Patienten mit 
Isolierter VMT 
(n = 57) 
Patienten mit VMT 
+ MF (n = 25) 
P-Wertᵃ 
Visus-Veränderung in Augen ohne Vitrektomie 
[logMAR] Mittelwert (Median)  
-0,05 (-0,05) -0,21 (-0,30) 0,09 
Visus-Veränderung in Augen mit Vitrektomie 
[logMAR] Mittelwert (Median)  
- 1 Monat nach Injektion 
- 3 Monate nach Injektion 

















VMT vitreomakuläre Traktion; MF Makulaforamen; ᵃ Mann-Whitney-U-Test 
 
In der Gruppe mit isolierter VMT ohne durchgeführte PPV hat sich die mittlere bestkorrigierte Sehschärfe 
um im Mittel -0,05 logMAR (Median: -0,05 logMAR) verbessert. Eine ausgeprägtere Visusverbesserung 
konnte in der Gruppe der Makulaforamina ohne PPV erzielt werden. In dieser Gruppe kam es zu einer 
mittleren Visusverbesserung um -0,21 logMAR (Median: -0,30 logMAR). Eine vorübergehende 
Visusverschlechterung ist in diesen beiden Gruppen nicht aufgetreten. Eine statistische Signifikanz im 
Vergleich dieser beiden Gruppen bezüglich der mittleren Visusveränderung liegt nicht vor (Mann-Whitney-
U-Test p = 0,09).  
 
Betrachtet man den Kurvenverlauf der Gruppen mit stattgefundener PPV in Diagramm 19, so kann sowohl 
in der Gruppe mit isoliert vorliegender VMT als auch in der Gruppe mit vorhandenem Makulaforamen eine 
im Zeitverlauf vorübergehende Visusverschlechterung beobachtet werden.  
In der Gruppe mit isolierter VMT und PPV hat sich der Visus drei Monate nach der Ocriplasmin-Injektion 
um im Mittel +0,23 logMAR (Median: +0,05 logMAR) verschlechtert und verbesserte sich anschließend 
wieder, um zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung wieder den Ausgangswert zu erreichen [Mittlere 
Verschlechterung: 0,00 logMAR (Median: -0,05 logMAR)].  
In der Gruppe mit MF und PPV verschlechterte sich der Visuswert einen Monat nach Ocriplasmin um im 
Mittel +0,17 logMAR (Median: +0,10 logMAR), um sich bei der letzten Nachuntersuchung wieder zu 
verbessern. Die mittlere Verbesserung lag zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bei -0,13 logMAR 
(Median: -0,05 logMAR) und war demnach besser als der Ausgangswert.  
Die vorübergehend starke Visusverschlechterung mit anschließender Visusverbesserung ist am ehesten 
der misslungenen Behandlung mit Ocriplasmin mit anschließend durchgeführter Vitrektomie zu erklären, 





4.2.6. Subjektive Nebenwirkungen 
Weitere Untersuchungsergebnisse, die ermittelt wurden, sind die von den Patienten empfundenen 
subjektiven Nebenwirkungen durch die intravitreale Ocriplasmin-Injektion. Insgesamt berichteten 52% der 
Patienten (43/82) über subjektive Nebenwirkungen im Laufe der Nachbeobachtungszeit von im Mittel 10 
Monaten. Beschrieben wurden Augenschmerzen nach Injektion, vorübergehender Visusverlust oder 
Visusverschlechterung, Lichtblitze (= Photopsien), verzerrte Wahrnehmung der Umwelt (= 
Metamorphopsien), farblich veränderte Wahrnehmung der Umgebung (= Dyschromatopsien) sowie 
andere optische Empfindungen, die keinem der oben genannten Phänomene zugeordnet werden können 
wie Wahrnehmung von Wolken, Würmern, Seifenblasen, Kringeln, Kreisen oder fliegenden Mücken 
(Mouches volantes).  
Subjektive Nebenwirkungen konnten in 44% (25/57) bei isoliert vorliegender VMT und in 72% (18/25) bei 
vorhandenem Makulaforamen diagnostiziert werden (Exakter Test nach Fisher p = 0,03). Wie aus 
Diagramm 20 zu entnehmen berichteten die Patienten mit gelöster vitreomakulärer Traktion mit 71% 
(32/45) signifikant häufiger über subjektiv wahrgenommene Nebenwirkungen als Patienten mit 
ungelöster Traktion mit einem Prozentwert von 30% (11/37) (Exakter Test nach Fisher p < 0,001).  
 
Diagramm 20: Subjektive Nebenwirkungen bei Patienten mit gelöster VMT versus ungelöster VMT 
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion; Exakter Test nach Fisher p < 0,001 
 
Allgemein betrachtet hielten die Nebenwirkungen im Mittel 6,72 ± 12,32 Tage (Median: 1,00 Tage) und 
maximal 2 Monate an.  
















































Tabelle 16: Subjektive Nebenwirkungen Art und Dauer der Nebenwirkungen 
 Anzahl der 
Patienten  
Dauer der Nebenwirkungen 
Mittelwert ± SD (Median); Min – Max 
Allgemein: Auftreten von 
subjektiven NW 
52% (43/82) 6,72 ± 12,32 Tage (Median: 1,00 Tage); 0 – 60 Tage 
Photopsien  28% (23/82) 3,68 ± 10,20 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 60 Tage 
Dyschromatopsien  12% (10/82) 1,49 ± 6,78 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 45 Tage 
Metamorphopsien 9% (7/82) 1,72 ± 7,45 Tage (Median 0,00 Tage); 0 – 45 Tage 
Weitere optische 
Wahrnehmungen 
18% (15/82) 1,43 ± 6,18 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 45 Tage 
Visusverminderung 22% (18/82) 2,48 ± 6,95 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 30 Tage 
Visusverlus 20% (16/82) 1,55 ± 5,34 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 30 Tage 
Schmerzen 5% (4/82) 0,09 ± 0,42 Tage (Median: 0,00 Tage); 0 – 3 Tage 
 
 
NW Nebenwirkung; SD Standardabweichung 
 
Am häufigsten kam es zur Wahrnehmung von Lichtblitzen (Photopsien), was bei 28% der Fälle (23/82) 
zutraf. Diese waren temporär und hielten maximal zwei Monate, im Mittel 3,68 ± 10,20 Tage (Median: 
0,00 Tage) an. Von Dyschromatopsien berichteten 12% (10/82), von Metamorphopsien 9% (7/82) und von 
sonstigen optischen Wahrnehmungen, wozu auch die Mouches volantes zählen, immerhin 18% (15/82) 
der Patienten. Insgesamt hielten diese Veränderungen maximal 1,5 Monate an, die Dyschromatopsien im 
Mittel 1,49 ± 6,78 Tage, die Metamorphopsien 1,72 ± 7,45 Tage und die sonstigen optischen 
Wahrnehmungen 1,43 ± 6,18 Tage.  
Weiterhin wurde über Visusverminderung geklagt. Bei 22% (18/82) kam es zu einer Visusverschlechterung, 
bei 20% (16/82) sogar zu einem subjektiven Visusverlust. Die Visusverschlechterung hatte eine mittlere 
Dauer von 2,48 ± 6,95 Tagen (Median: 0,00 Tage), der Visusverlust von 1,55 ± 5,34 Tagen (Median: 0,00 
Tage). Insgesamt hielten sowohl Visusverminderung als auch Visusverlust nicht länger als 30 Tage an.  
Lediglich 4 von 82 Patienten (5%) hatten nach der Injektion Augenschmerzen, die wie alle anderen 
subjektiv wahrgenommenen Nebenwirkungen mit einer maximalen Dauer von drei Tagen vorübergehend 
waren. Im Mittel dauerten diese Schmerzen 0,09 ± 0,42 Tage (Median: 0,00 Tage), es bestand jedoch kein 
Anhalt für eine Endophthalmitis.  
 
Aus Diagramm 21 wird deutlich, dass die subjektiv vom Patienten empfundenen Nebenwirkungen mit den 
Veränderungen aus der OCT korrelieren. Während in der Gruppe mit Veränderungen in der OCT 69% 
(33/48) der Patienten von subjektiv wahrgenommenen Nebenwirkungen berichteten, waren es in der 
Gruppe, in der keine Veränderungen in der OCT nach der Injektion von Ocriplasmin aufgetreten waren, 






Diagramm 21: Korrelation subjektive Nebenwirkungen mit objektiven Nebenwirkungen in der OCT 
 
 
NW Nebenwirkungen; OCT Optische Kohärenztomographie; Exakter Test nach Fisher: p < 0,001 
 
Allgemein betrachtet kam es in der Gruppe, die über subjektive Nebenwirkungen klagte (siehe Tabelle 17), 
mit einer Visusverbesserung von -0,1 logMAR (Median: -0,15 logMAR), nämlich von  0,46 ± 0,23 logMAR 
(Median: 0,40 logMAR) auf 0,36 ± 0,28 logMAR (Median: 0,25 logMAR) dauerhaft zu einer ausgeprägteren 
Visusverbesserung als in der Gruppe ohne subjektive Nebenwirkungen, bei der mit 0,44 ± 0,23 logMAR 
(Median: 0,40 logMAR) vor Injektion auf 0,40 ± 0,33 logMAR  (Median: 0,30 logMAR) im Follow-Up eine 
Visusverbesserung von -0,04 logMAR (-0,10 logMAR) erzielt werden konnte. Es besteht allerdings keine 
statistisch signifikante Korrelation zwischen subjektiven Nebenwirkungen und Visusverbesserung (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,39).  
 
Tabelle 17: Visusentwicklung (Vergleich Patienten mit subjektiven Nebenwirkungen versus ohne 
subjektive Nebenwirkungen) 
 Visus [logMAR] 















subjektiven NW (n = 43) 
Patienten ohne 
subjektive NW (n = 39) 
0,46 ± 0,23 (0,40) 
 
0,44 ± 0,23 (0,40) 
0,36 ± 0,28 (0,25) 
 





















































4.2.7. Objektive Netzhautveränderungen in der optischen 
Kohärenztomographie 
Durch die optische Kohärenztomographie konnten verschiedene Netzhautveränderungen, die im 
Anschluss an die Behandlung mit Ocriplasmin entstanden waren, diagnostiziert werden. Diese schließen 
Veränderungen in der Photorezeptorenschicht der Retina, subretinale Flüssigkeitsansammlung bzw. -
Vermehrung, Entstehen eines Makulaödems sowie einer epiretinalen Membran und die Netzhautablösung 
mit ein.  
Abhängig vom Behandlungsergebnis zeigt sich, dass bei gelöster Traktion mit 80% (36/45) signifikant 
häufiger Veränderungen im Bereich der Netzhaut  nachzuweisen waren als in der Gruppe mit durch 
Ocriplasmin ungelöster Traktion (Exakter Test nach Fisher p < 0,001). Hier lag die Rate retinaler 
Veränderungen bei 32% (12/37), was aus Diagramm 22 zu entnehmen ist.  
 
Diagramm 22: Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen in der optischen Kohärenztomographie 
 
 
VMT Vitreomakuläre Traktion; Exakter Test nach Fisher: p < 0,001 
 
Veränderungen in der Photorezeptorschicht traten bei 37% (30/82), subretinale Flüssigkeit bei 31% 
(25/82), eine epiretinale Membran bei 4% (3/82) und ein zystoides Makulaödem bei 6% (5/82) der mit 
Ocriplasmin behandelten Patienten neu auf. Zudem konnte bei insgesamt 3 von 82 Patienten (4%) 
innerhalb von 8 Tagen nach der Ocriplasmin-Injektion eine Netzhautablösung diagnostiziert werden, 
































Diagramm 23: Auflistung der verschiedenen Nebenwirkungen in der optischen Kohärenztomographie  
 
EZ Ellipsoide Zone; SF Subretinale Flüssigkeit; MÖ Makulaödem, ERM Epiretinale Membran; PPV Pars Plana 
Vitrektomie 
 
Die Ergebnisse, differenziert nach den unterschiedlichen Arten der Nebenwirkungen und dem 
Behandlungsergebnis sind aus Tabelle 18 zu entnehmen.  
 
Tabelle 18: Netzhautveränderungen in Abhängigkeit vom Behandlungsergebnis (gelöste VMT versus 
ungelöste VMT) 
 Patienten mit gelöster VMT 
(ohne PPV) (n = 45) 
Patienten mit ungelöster 




26/45 (58%) 4/37 (11%) < 0,001 
SF neu entstanden 20/45 (44%) 5/37 (14%) 0,003 
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion; PPV Pars Plana Vitrektomie; EZ Ellipsoide Zone; SF Subretinale Flüssigkeit 
ᵃ Exakter Test nach Fisher 
 
In Diagramm 24 werden die Häufigkeiten des Auftretens von subretinaler Flüssigkeit sowie von 
Unregelmäßigkeiten in der Photorezeptorschicht bei gelöster und ungelöster VMT dargestellt.  
In der Gruppe mit gelöster Traktion erfolgten signifikant häufiger Unregelmäßigkeiten in der ellipsoiden 
Zone als auch subretinale Flüssigkeitsansammlungen. Veränderungen der ellipsoiden Zone konnten bei 
gelöster Traktion in 58%, bei ungelöster Traktion in 11% festgestellt werden (Exakter Test nach Fisher p < 
0,001). Zu subretinaler Flüssigkeitsansammlung kam es in der ersten Gruppe in 44%, in der zweiten Gruppe 







































EZ Ellipsoide Zone; SF Subretinale Flüssigkeit; VMT Vitreomakuläre Traktion; PPV Pars Plana Vitrektomie 
Exakter Test nach Fisher: EZ-Irregularität p = 0,003, Subretinale Flüssigkeit p < 0,001 
 
Beim Vergleich der Gruppe mit Netzhautstrukturveränderung mit der Gruppe ohne diese wird deutlich, 
dass in Bezug auf die Visusentwicklung kein signifikanter Unterschied besteht (Mann-Whitney-U-Test p = 
0,26). In der erstgenannten Gruppe verbesserte sich der Visus von 0,44 ± 0,21 logMAR (Median: 0,40 
logMAR) um -0,08 logMAR (Median: -0,12 logMAR) auf 0,36 ± 0,31 logMAR (Median: 0,28 logMAR), in der 
zweiten Gruppe von 0,46 ± 0,25 logMAR (Median: 0,40 logMAR) um -0,05 logMAR (Median: 0,00 logMAR) 
auf 0,41 ± 0,30 logMAR (Median: 0,40 logMAR). 
 
Tabelle 19: Visusentwicklung in Abhängigkeit von den Netzhautveränderungen 
 Visus [logMAR]  




Visus [logMAR]  










veränderungen (n = 34) 
Keine Netzhaut- 
veränderungen (n = 48) 
0,44 ± 0,21 (0,40) 
 
0,46 ± 0,25 (0,40)  
0,36 ± 0,31 (0,28) 
 







SD Standardabweichung; EZ Ellipsoide Zone; SF Subretinale Flüssigkeit; MÖ Makulaödem; ERM Epiretinale 




(4/37) 11% (5/37) 14%
























4.2.7.1. Veränderungen in der Photorezeptorschicht der Retina 
Wie bereits erwähnt sind Unregelmäßigkeiten im Bereich der Photorezeptorschicht bei insgesamt 37% 
(30/82) der Fälle neu aufgetreten.  
 
Diagramm 25: Entwicklung der ellipsoiden Zone im Zeitverlauf; Vergleich der Patienten mit gelöster 
Traktion versus ungelöster Traktion 
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion  
 
Das Diagramm 25 zeigt die Entwicklung der EZ-Veränderungen im Zeitverlauf im Vergleich der Patienten 
mit gelöster versus Patienten mit ungelöster VMT. Die 100% stehen für die 30 Patienten, bei denen im 
Zeitverlauf Veränderungen in der Photorezeptorschicht aufgetreten sind.  
Eine Woche nach Ocriplasmin konnten nur bei gelöster Traktion Veränderungen nachgewiesen werden. 
Einen Monat nach Ocriplasmin konnten auch bei ungelöster Traktion Veränderungen festgestellt werden. 
In beiden Gruppen (gelöste Traktion sowie ungelöste Traktion) wurde nach einem Monat ein Maximum 
an Unregelmäßigkeiten der Photorezeptorschicht erreicht, wobei diese in der Gruppe mit gelöster VMT 
signifikant häufiger nachgewiesen wurden (Exakter Test nach Fisher p = 0,003).  
Im Verlauf der Nachuntersuchung kam es zu einer Normalisierung der anatomischen Struktur der 
ellipsoiden Zone, sodass zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bei lediglich 7% (2/30) der 
Patienten, bei denen es zu Veränderungen in der Photorezeptorschicht gekommen war, diese 
nachgewiesen werden konnten. Dem Diagramm entsprechend sind die Veränderungen in der EZ-Schicht 


































In der optischen Kohärenztomographischen Abbildung, Abbildung 25, sind Veränderungen der ellipsoiden 
Zone, wie sie im Zeitverlauf vorübergehend auftreten können, dargestellt.  
 
Abbildung 25: OCT-Aufnahme des Auges einer 59-jährigen Patientin mit Veränderung in der EZ-Schicht 
(Augenklinik der LMU München) 
 
 
A) Darstellung der Netzhautperipherie vor der Behandlung mit Ocriplasmin, der Visus betrug 0,3 
logMAR 
B) 1 Monat nach der Behandlung mit Ocriplasmin. Die Pfeile markieren wellenförmige 
Strukturveränderungen im Bereich der Netzhaut im Bereich der Ellipsoid-Zone. Der Visus 
verschlechterte sich vorübergehend auf 0,5 logMAR.  
C) 6 Monate nach der Ocriplasmin-Verabreichung hat die Netzhaut eine physiologische Struktur 
angenommen. Die Veränderungen in der EZ-Schicht sind verschwunden und der Visus hat sich auf 
0,3 logMAR verbessert und verbesserte sich weiterhin im Laufe der Nachuntersuchung auf 0,1 
logMAR.  
 
4.2.7.2. Subretinale Flüssigkeit 
Insgesamt konnte, wie in Abschnitt 4.2.6. bereits erwähnt, bei 25 Augen neu aufgetretene subretinale 
Flüssigkeit anhand der OCT nachgewiesen werden. In Diagramm 26 wird die Entwicklung von subretinaler 




subretinale Flüssigkeit nachgewiesen wurde. Bereits eine Woche nach der Ocriplasmin-Injektion waren 
alle 25 Patienten betroffen (100%). In der Gruppe mit gelöster VMT kam es signifikant häufiger zu 
subretinaler Flüssigkeitsansammlung als bei ungelöster Traktion (Exakter Test nach Fisher p < 0,001).  
In beiden Gruppen nahm die subretinale Flüssigkeit im Zeitverlauf stetig ab, 3 Monate nach Ocriplasmin 
konnte in der Gruppe mit ungelöster Traktion subretinal keine Flüssigkeit mehr nachgewiesen werden, in 
der Gruppe der gelösten Traktionen lag zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bei 4 der 25 Augen 
(16%) noch subretinale Flüssigkeit vor.  
 
Diagramm 26: Entwicklung von subretinaler Flüssigkeit im Zeitverlauf bei Patienten mit neu entstandener 
SF; Vergleich der Patienten mit gelöster Traktion versus ungelöste Traktion 
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion 
 
Bei 64% (16/25) der Augen, bei denen sich subretinale Flüssigkeit in den Kontrolluntersuchungen neu 
entwickelt hatte, traten gleichzeitig Veränderungen in der ellipsoiden Zone auf. Im Vergleich dazu trat in 
der Gruppe, in der die subretinale Flüssigkeitsansammlung gleich geblieben war, in 25% (14/57) der Fälle 
eine Veränderung in der ellipsoiden Zone auf. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten von subretinaler Flüssigkeit und Strukturveränderungen in der ellipsoiden Zone der Retina 
(Exakter Test nach Fisher p = 0,001).  
 
In Abbildung 26 ist die Entstehung von subretinaler Flüssigkeit, wie sie in der OCT auftreten kann, 
abgebildet. Zu erkennen ist, dass Strukturveränderungen (Auflockerung) der ellipsoiden Zone im Bereich 

























































Abbildung 26: OCT-Aufnahme des Auges einer 73-jährigen Patientin mit Entstehung von subretinaler 
Flüssigkeit (Augenklinik der LMU München) 
 
 
A) Morphologie der Makula vor der Behandlung mit Ocriplasmin. Zu sehen ist eine isoliert 
vorliegende vitreomakuläre Anheftung mit Andeutung von subretinaler Flüssigkeit. Der Visus 
beträgt 0,3 logMAR.  
B) Einen Tag nach der Injektion hat sich die Glaskörperanheftung vollständig von der Netzhaut gelöst. 
Es ist eine Anhebung der Netzhaut an der mit dem Stern markierten subretinalen Flüssigkeit 
sichtbar. Der Visus hat sich verschlechtert und beträgt 0,4 logMAR.  
C) 3 Monate später war die Flüssigkeit vollständig resorbiert, in der OCT bestehen noch leichte 
Signalverstärkungen im Bereich der Photorezeptorenschicht. Der Visus betrug bei der letzten 
Nachuntersuchung 0,1 logMAR, eine Vitrektomie hat nicht stattgefunden.  
 
4.2.7.3. Netzhautödem 
Bei 54 von 82 Patienten (66%) lag bereits vor der Ocriplasmin-Injektion eine einzelne zugbedingte Zyste 
im Bereich der Anheftung vor.  
Diagramm 27 zeigt die Entwicklung der traktionsbedingten Zysten im Zeitverlauf im Vergleich bei Patienten 
mit gelöster VMT versus Patienten mit ungelöster Traktion. Die 54 Patienten, bei denen vor der 





Eine Zyste lag bei Patienten mit ungelöster Traktion (54%) etwa gleich häufig vor wie bei Patienten mit 
durch Ocriplasmin gelöster Traktion (46%).  
Nach der Behandlung mit Ocriplasmin nahm die Anzahl der Zysten in beiden Gruppen ab. Eine Woche nach 
Ocriplasmin hatten 69% eine Zyste, nach 3 Monaten 39% und nach mehr als 6 Monaten zum Zeitpunkt der 
letzten Nachuntersuchung war bei 32% noch eine Zyste nachzuweisen.  
 
In der Gruppe mit der durch die Ocriplasmin-Injektion gelösten Traktion konnte ein stärkerer Rückgang an 
traktionsbedingten Zysten notiert werden als in der Gruppe mit ungelöster Traktion. Der prozentuale 
Anteil der Patienten mit einer makulären Zyste lag zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung in der 
erstgenannten Gruppe bei 6% versus 26% in der zweiten Gruppe.  
 
Diagramm 27: Anzahl der Patienten mit einzelner (traktionsbedingter) Zyste im Bereich der Makula 
 
 
VMT Vitreomakuläre Traktion 
 
Bei 6% (5/82) aller Augen hat sich nach der Ocriplasmin-Injektion ein neues, ausgeprägtes Makulaödem 
entwickelt. Bei einem Patienten trat das Makulaödem eine Woche, bei 2 Patienten einen Monat und bei 
zwei weiteren Patienten 3 Monate nach der Ocriplasmin-Injektion auf.  




































































4.2.7.4. Epiretinale Membran 
Eine weitere Veränderung in der OCT ist die, wie in Abschnitt 4.2.6. erwähnte und bei 4% (3/82) der 
Patienten neu entstandene epiretinale Membran. Diese trat vor Durchführung einer Vitrektomie auf und 
ist demnach nicht auf diese zurückzuführen.  
 
In Abbildung 27 ist eine ERM, wie sie nach der Behandlung mit Ocriplasmin ohne Vitrektomie entstanden 
ist, dargestellt. Die ERM ist in der OCT als hyperreflektive Zone, der Netzhaut aufliegend, sichtbar und ist 
in Bild C mit einem Pfeil markiert.  
 
Abbildung 27: OCT-Aufnahme des Auges einer 51-jährigen Patientin mit Entstehung einer epiretinalen 
Membran (Augenklinik der LMU München) 
 
 
A) Makula vor der Behandlung mit Ocriplasmin, der Visus beträgt 0,3 logMAR. Zu sehen ist eine 
vitreomakuläre Traktion mit einer einzelnen Zyste im Bereich der Glaskörperanheftung.  
B) 1 Monat nach Ocriplasmin hat sich die Glaskörperanheftung gelöst und die Makulazyste ist 
verschwunden. Die Netzhautstruktur wirkt gleichmäßig und der Visus beträgt 0,2 logMAR.  
C) 6 Monate nach der Behandlung hat sich die Netzhautstruktur stark verändert, sie ist unregelmäßig 
geworden und es hat sich eine epiretinale Membran gebildet, die mit dem Pfeil gekennzeichnet 






Bei den Patienten mit Vitrektomie trat nach deren Durchführung in 28% (10/36) der Fälle eine epiretinale 
Membran auf. Obwohl ein Peeling der inneren Grenzmembran (ILM) zur Vermeidung der Proliferation von 
Zellen im Bereich zwischen Netzhaut und Glaskörper durchgeführt worden war und somit der Entstehung 
einer epiretinalen Membran bei einer Vitrektomie prophylaktisch vorgebeugt wurde, konnte die 
Entstehung dennoch nicht immer verhindert werden.  
 
4.2.7.5. Netzhautablösung 
Als gravierende Nebenwirkung ist in 3 Fällen (4%) von einer Netzhautablösung zu berichten. Eine 
Netzhautablösung, wie sie in der optischen Kohärenztomographie diagnostiziert werden kann, ist in 
Abbildung 28 zu sehen.  
Beim ersten Patienten handelt es sich um einen 50 -jährigen männlichen Patienten mit phakem 
Linsenzustand, einer isoliert auftretenden Vitreomakulären Traktion der Länge 529 µm, keinen 
Komorbiditäten und einem Ausgangsvisus von 0,1 logMAR. Der Patient berichtete über 4 Tage lang 
anhaltenden Visusverlust, der mit Photopsien einherging. Ab dem 5. Tag post Injektionem konnte der 
Patient seine Umgebung in gelber Farbe wahrnehmen. Bei der ophthalmologischen Untersuchung am 8. 
Tag nach der Injektion konnte schließlich in der OCT eine Netzhautablösung nachgewiesen werden, die 
umgehend durch eine Vitrektomie behandelt wurde. Zu vermerken ist allerdings, dass das primäre Ziel, 
die Lösung der vitreomakulären Traktion, bei diesem Patienten erreicht wurde.  
 
Im zweiten Fall handelt es sich um eine 55 -jährige Patientin mit phakem Linsenzustand, einer 
vitreomakulären Traktion der Größe 300 µm mit vorhandenem Makulaforamen der Größe 304 µm. Auch 
bei dieser Patientin waren keine Komorbiditäten bekannt und die OCT präsentierte ein unauffälliges Bild. 
Der Visus der Patientin lag vor der Behandlung bei 0,5 logMAR. Auch diese Patientin berichtete von einer 
Visusverschlechterung mit vorhandenen Photopsien, die insgesamt 7 Tage bis zur Therapie der 
Netzhautablösung anhielten. Der Visus lag bei 2,3 logMAR, konnte durch die im Anschluss durchgeführte 
Vitrektomie auf 0,6 logMAR (6Monate nach Ocriplasmin) angehoben werden. Bei dieser Patientin war es 
ebenfalls zu einer Lösung der Traktion gekommen, das Makulaforamen musste jedoch durch die 
Vitrektomie verschlossen werden.  
 
Der dritte Patient, bei dem wir von einer Netzhautablösung berichten können, ist ein 88 -jähriger Patient 
mit pseudophakem Linsenzustand, bei dem eine Adhäsion der Länge 3829 µm ohne Makulaforamen 
vorlag. Als Komorbidität war bei diesem Patienten eine exsudative AMD bekannt. In der OCT zeigten sich 
ein ausgeprägtes Netzhautödem sowie subretinale Flüssigkeit, eine Pigmentepithelabhebung und 




von einem Monat auf 1,3 logMAR. Bei der Kontrolle einen Monat nach der intravitrealen Ocriplasmin-
Injektion wurden schließlich die Netzhautablösung sowie eine in der Länge unveränderte vitreomakuläre 
Traktion diagnostiziert. Außerdem waren in der OCT eine Zunahme des Makulaödems sowie eine Zunahme 
der Pigmentepithelabhebung, der intraretinalen Lipidablagerungen und der subretinalen Flüssigkeit 
auffällig. Bei diesem Patienten musste zweimal eine Vitrektomie durchgeführt werden, da es nach der 
ersten Vitrektomie erneut zu einer Netzhautablösung gekommen war. Der Visus lag nach drei Monaten 
bei 2,3 logMAR und konnte nach der zweiten Vitrektomie und nach IVOMs (Lucentis) zur Behandlung des 
Makulaödems auf 1,6 logMAR angehoben werden.  
 
Abbildung 28: OCT-Aufnahme des Auges einer 55 jährigen Patientin einen Tag nach der Applikation von 
Ocriplasmin. Zu sehen ist eine Netzhautablösung, der Visus hat sich von 0,5 logMAR auf 2,3 logMAR 













4.3. Ergebnisse aus anderen klinischen Studien 
In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse verschiedener publizierter Studien übersichtlich dargestellt. 
Im Diskussionsabschnitt werden die Ergebnisse der Studien mit denen der vorliegenden Studie verglichen.  
 
Tabelle 20: Baseline-Parameter der Zulassungsstudie und weiterer publizierter Studien  







Stalmans et al. 2013 (MIVI)  2012 (USA) 464 k.A. 68% 6 Monate 
Khanani et al. 2019 (OBRIT) 2018 (USA) 539 71 64% k.A. 
Tadayoni et al. 2018 (OVIID-1) 2018 (EU, Kanada) 464 72 74% k.A. 
Haynes et al. 2017 (BEAVRS)  2014 (GB) 241 k.A. k.A. k.A. 
Paul et al. 2017 (EXPORT) 2017 (Deutschland) 167 73 71% k.A. 
Dugel et al. 2016 (OASIS) 2016 (USA) 146 69 70% 24 Monate 
Heider et al. 2018 2016 (Deutschland) 96 71 57% 7 Monate 
Figueira et al. 2016 2016 (Portugal) 83 71 69% 4 Monate 
Novack et al. 2015 2015 (USA) 74 k.A. k.A. 12 Monate 
Barca et al. 2018 2018 (Italien) 74 71 62% 6 Monate 
Paul et al. 2017 2015 (Deutschland) 59 72 69% 1 Monat 
Sharma et al. 2015 2015 (USA) 58 72 66% 9 Monate 
Willekens et al. 2015 2015 (Deutschland) 38 k.A. k.A. 1 Monat 
Nudleman et al. 2016 2014 (USA) 36 74 70% 1 Monat 
Warrow et al. 2015 2015 (USA) 35 70 66% 3 Monate 
Steel et al. 2016 2015 (GB) 31 72 71% k.A. 
Muqit et al. 2018 2018 (USA) 25 71 68% k.A. 
Chatziralli et al. 2016a 2015 (Griechenland) 24 71 67% 2 Monate 
Quezada-Ruiz et al. 2015b 2015 (USA) 23 74 74% 6 Monate 
Maier et al. 2015 2013 (Deutschland) 21 72 81% 4 Monate 
Itoh et al. 2016 2014 (USA) 19 70 74% 3 Monate 
Singh et al. 2014 2013 (USA) 17 69 65% 1 Monat 
Lommatzsch et al. 2014 2014 (Deutschland) 14 k.A. k.A. 3 Monate 
 
k.A. keine Angabe; MIVI Microplasmin for Intravitreous Injection; ORBIT Ocriplasmin Research to Better 
Inform Treatment; OVIID-1 Ocriplasmin for Vitreomacular Traction Intravitreal Injection Decisions; 
BEAVRS British and Eire Association of Vitreoretinal Surgeons; EXPORT Ocriplasmin Treatment Effects 
among Retinal Experts; OASIS Ocriplasmin for Treatment for Symptomatic Vitreomacular Adhesion 



















Stalmans et al. 2013 464 27%   Sharma et al. 2015 58 50%  
Khanani et al. 2019 539 59%  Willekens et al. 2015 38 71%  
Tadayoni et al. 2018 464 47%   Nudleman et al. 2016 36 42%  
Haynes et al. 2017 241 34%   Warrow et al. 2015 35 43%  
Paul et al. 2017 167 47%  Steel et al. 2016 31 61%  
Dugel et al. 2016 146 42%   Muqit et al. 2018 25 58% 
Heider et al. 2018 96 42%   Chatziralli et al. 2016a 24 67%  
Figueira et al. 2016 83 57%   Quezada-Ruiz et al. 2015b 23 48%  
Novack et al. 2015 74 24%   Maier et al. 2015 21 71%  
Barca et al. 2018 74 60%  Itoh et al. 2014 19 47%  
Paul et al. 2017 59 46%  Singh et al. 2014 17 47%  
 
VMT Vitreomakuläre Traktion 
 












Stalmans et al. 2012 106 41%   Willekens et al. 2015 10 40%  
Khanani et al. 2019 137 32%   Nudleman et al. 2016 9 78%  
Tadayoni et al. 2018 56 60%  Warrow et al. 2015 6 17%  
Haynes et al. 2017 112 28%   Steel et al. 2016 31 36%  
Dugel et al. 2016 50 30%   Muqit et al. 2018 6 67% 
Heider et al. 2018 5 0%   Chatziralli et al. 2016a 7 29%  
Figueira et al. 2016 12 50%   Quezada-Ruiz et al. 2015b 8 25%  
Sharma et al. 2018 15 27%   Singh et al. 2014 5 80%  


























Stalmans et al. 2012  k.A. k.A. 5% k.A. 
Khanani et al. 2019 0% 0,2% k.A. 0,2% 
Tadayoni et al. 2018 k.A. k.A. 11% 1% 
Haynes et al. 2017 10%  k.A.  k.A. 3%  
Dugel et al. 2016 1%  12%  k.A. 2%  
Figueira et al. 2016 17% 19% k.A. k.A. 
Barca et al. 2018 4% 9% k.A. 0% 
Sharma et al. 2015 26% k.A. k.A. k.A. 
Willekens et al. 2015 k.A. 37%  k.A.  3% 
Nudleman et al. 2016 56% 73% k.A. k.A. 
Warrow et al. 2015 29% 3%  k.A. 3% 
Steel et al. 2016 k.A. k.A. k.A. 6% 
Chatziralli et al. 2016a 17%  17%  13%  0% 
Quezada-Ruiz et al. 2015b 43%  k.A. k.A. k.A. 
Maier et al. 2015 5% k.A. k.A. k.A. 
Itoh et al. 2014 37%  37% k.A. k.A. 
Singh et al. 2014 41%  29%  k.A. k.A. 
Lommatzsch et al. 2014 k.A.  k.A. 7% k.A. 
 


















Tabelle 24: Art und Häufigkeit der subjektiven Nebenwirkungen in der Zulassungsstudie und in anderen 
publizierten Studien 
Autor (Studie) 
Mouches volantes / 











Stalmans et al. 2012 17% / k.A. / k.A. 12% / k.A. 9% / 5% / k.A. 14%  
Barca et al. 2018 4% / 7% / k.A. 7% / k.A. 5% / k.A. / k.A. k.A. 
Khanani et al. 2019 10% / k.A. / k.A. 14% / k.A. k.A. / 7% / 0% k.A. 
Tadayoni et al. 2018 16% / 6% / k.A. 22% / 5% 12% / 1% / k.A. 9% 
Dugel et al. 2016 38% / 38% / 11% 9% / 13% 19% / 12% / 12% 13%  
Singh et al. 2014 35% / k.A. / k.A. 52% / 6% 35% / 29% / k.A. 18%  
Warrow et al. 2015 23% / 9% / k.A. 37% / k.A. 20% / k.A./ k.A. k.A. 
Sharma et al. 2015 26% / k.A. / 3% 31% / 5% 12% / 3% / k.A. k.A. 
Chatziralli et al. 2016a 13% / k.A. / k.A. 21% / 4% 25% / k.A. / k.A. 4% 
Itoh et al. 2014 k.A. / 37% / k.A. 32% / k.A. 63% / k.A. / k.A. k.A. 
Figueira et al. 2016 k.A. / k.A. / k.A. 43% / k.A. k.A. / k.A. / 29% 31%  
Haynes et al. 2017 k.A. / 6% / k.A. 12% / 3% k.A. / k.A. / k.A. 0% 
Lommatzsch et al. 2016 43% / 43% / 28% 71% / k.A. k.A. / k.A. / k.A. k.A. 
Novack et al. 2015 11% / k.A. / k.A. 12% / k.A. k.A. / 19% / 3% 14% 
Quezada-Ruiz et al. 2015b 52% / 9% / 22% 22% / k.A. k.A. / k.A. / k.A. k.A. 
 
k.A. keine Angabe 
 
Tabelle 25: Mittlere und prozentuale Visusverbesserung in der Zulassungsstudie und in anderen 
publizierten Studien 
Autor (Studie) Mittlere Visusverbesserung  
alle Patienten  
Prozentuale  
Visusverbesserung 
Stalmans et al. 2012 - 0,07 logMAR ≥ 2 Visusstufen: 28% 
≥ 3 Visusstufen: 12% 
Dugel et al. 2016 k.A. ≥ 2 Visusstufen: 51% 
Warrow et al. 2015 k.A. ≥ 2 Visusstufen: 23% 
Quezada-Ruiz et al. 2015b - 0,12 logMAR k.A. 
Khanani et al. 2019  - 0,10 logMAR  k.A. 
Figueira et al. 2016 - 0,10 logMAR ≥ 1 Visusstufe: 44% 
Heider et al. 2018 - 0,19 logMAR ≥ 3 Visusstufen: 35% 
Maier et al. 2016a - 0,02 logMAR k.A. 
Itoh et al. 2014 - 0,10 logMAR k.A. 
Chatziralli et al. 2016a  - 0,05 logMAR k.A. 
Sharma et al. 2015 - 0,15 logMAR k.A. 
Singh et al. 2014 - 0,04 logMAR k.A. 
 





Tabelle 26: Mittlere Visusentwicklung nach Diagnose und Behandlungsergebnis  
Autor (Studie) Mittlere Visusverbesserung 
nach Diagnose 
Mittlere Visusverbesserung nach 
Behandlungsergebnis 
Stalmans et al. 2012 k.A. k.A. 
Dugel et al. 2016 k.A. k.A. 
Warrow et al. 2015 k.A. gelöste VMT: - 0,14 logMAR  
ungelöste VMT: - 0,05 logMAR 
Quezada-Ruiz et al. 2015b k.A. k.A. 
Khanani et al. 2019 k.A. k.A. 
Figueira et al. 2016 isolierte VMT: - 0,15 logMAR  
VMT + MF: - 0,35 logMAR  
gelöste VMT: - 0,2 logMAR 
ungelöste VMT: - 0,05 logMAR 
offenes MF: + 0,15 logMAR 
verschlossenes MF: + 0,35 logMAR  
Heider et al. 2018 k.A. k.A. 
Maier et al. 2016b k.A. k.A. 
Itoh et al. 2014 k.A. k.A. 
Chatziralli et al. 2016a  isolierte VMT: - 0,23 logMAR  
VMT + MF: - 0,41 logMAR 
gelöste VMT: - 0,01 logMAR 
ungelöste VMT: - 0,03 logMAR 
Sharma et al. 2015 isolierte VMT: - 0,05 logMAR 
MF +VMT: - 0,47 logMAR 
gelöste VMT: - 0,19 logMAR 
ungelöste VMT: - 0,12 logMAR 
Singh et al. 2014 k.A. k.A. 
Willekens et al. 2015 Isolierte VMT: - 0,04 logMAR  
MF + VMT: - 0,13 logMAR 
k.A. 
 
k.A. keine Angabe; VMT vitreomakuläre Traktion; MF Makulaforamen 
 
Tabelle 27: Mittlere Visusverbesserungen bei Vitrektomien 
Autor (Studie) Augen-Anzahl Mittlere Visusverbesserung  Prozentuale 
Visusverbesserung 
Jackson et al. 2013b 259 - 0,25 logMAR  ≥ 1 Visusstufe: 64% 
≥ 2 Visusstufen: 33% 
Greven et al. 2016  22 - 0,23 logMAR k.A. 
Gonzalez et al. 2015 37 - 0,18 logMAR ≥ 1 Visusstufe: 76% 
 
k.A. keine Angabe (Gonzalez et al. 2015) 
 







nes MF Visus NW 
Ozdemir et al. 2019 
SF6: 9 Augen;  
C3F8: 4 Augen 100% 0% - 0,19 logMAR 8% Netzhautriss 
Chan et al. 2017 C3F8: 50 Augen 86% 67%  - 0,10 logMAR 2% AR 
Steinle et al. 2017 C3F8: 30 Augen 83% k.A. k.A. 3% Glaukom 
Han et al. 2019 C3F8: 26 Augen 100% 65% - 0,35 logMAR 4% AR 
Haas et al. 2018 C3F8: 7 Augen 86% 0% k.A. 14% AR 
 
 
VMT vitreomakuläre Traktion; MF Makulaforamen; NW Nebenwirkungen; k.A. keine Angabe; AR Ablatio 





In der vorliegenden Studie wurden die Wirkungen und Nebenwirkungen von Ocriplasmin bei 
vitreomakulärer Traktion (VMT) mit oder ohne vorhandenem Makulaforamen (MF) im klinischen Alltag 
überprüft. In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 82 Patienten, die an der LMU in München im 
Zeitraum von Juli 2013 bis Dezember 2016 eine einmalige intravitreale Injektion von 125 µm Ocriplasmin 
zur Behandlung einer vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen erhalten hatten, 
untersucht. Bei 57 Augen lag eine isolierte symptomatische vitreomakuläre Traktion vor, bei 25 Augen eine 
vitreomakuläre Traktion in Kombination mit einem Makulaforamen, davon 17 kleine Makulaforamina und 
acht mittelgroße. Die Patienten wurden in regelmäßigen Abschnitten (1, 3 und 6 Monate sowie einer 
letzten Nachuntersuchung) in die Klinik zur klinischen Beurteilung eingeladen. Mittels optischer 
kohärenztomographischer Schnittbilder wurde der Netzhautstatus überprüft. Als morphologisches Ziel 
legten wir für die vorliegende Studie die Lösung der vitreomakulären Traktion sowie den Verschluss eines 
eventuell vorhandenen Makulaforamens fest. Funktionelles Ziel der Arbeit war eine Visusverbesserung.  
 
5.1. Vergleich der Ausgangsdaten 
Die vorliegende Studie mit den 82 Patienten ist eine Studie mit einer vergleichsweise großen 
Studienpopulation.  
Noch größere Populationen mit mehr als 100 Augen konnten in der Zulassungsstudie (MIVI-Trial) mit 464 
Patienten sowie in den multizentrischen Studien: ORBIT, OVIID-1, BEAVRS, EXPORT und OASIS verzeichnet 
werden (ORBIT Ocriplasmin Research to Better Inform Treatment; OVIID-1 Ocriplasmin for Vitreomacular 
Traction Intravitreal Injection Decisions; BEAVRS British and Eire Association of Vitreoretinal Surgeons; 
EXPORT Ocriplasmin Treatment Effects among Retinal Experts; OASIS Ocriplasmin for Treatment for 
Symptomatic Vitreomacular Adhesion Including Macular Hole). Bei der von Haynes et al. 2014 in 
Großbritannien publizierten BEAVRS- Studie sowie der von Paul et al. 2017 in Deutschland publizierten 
EXPORT-Studie handelt es sich um retrospektive Studien. Die anderen genannten Studien sind prospektive 
Studien. Die zwei Studien mit den größten Studienpopulationen, die in den USA durchgeführte und von 
Khanani et al 2018 publizierte ORBIT-Studie sowie die ebenfalls 2018 publizierte in Europa sowie Kanada 
durchgeführte OVIID-1-Studie mit 539 bzw. 464 Augen, sind gleichzeitig auch die aktuellsten. Die 
Ergebnisse dieser Studien sowie die Ergebnisse aus weiteren publizierten Studien wurden mit den 
Ergebnissen aus der vorliegenden Arbeit verglichen und sind aus den Tabellen 20 und 21 (S. 87, 88) zu 
entnehmen (Haynes et al. 2017; Stalmans et al. 2012; Khanani et al. 2019; Dugel et al. 2016; Paul et al. 





Das durchschnittliche Alter betrug in der vorliegenden Studie 72 Jahre und liegt damit im Mittelbereich 
des Alters anderer bisher publizierter Studien mit mittleren Altersangaben zwischen 69 und 74 Jahren 
(Nudleman et al. 2016; Singh et al. 2014; Quezada-Ruiz et al. 2015b; Dugel et al. 2016). Mit einem 
Frauenanteil von 65% waren in der vorliegenden Studie sowie auch in den Studien aus Tabelle 20 (S. 87) 
deutlich häufiger Frauen von einer VMT betroffen als Männer. Als Erklärung kann der sinkende 
Östrogenspiegel bei Frauen in der Menopause mit verminderter Hyaluronsäure-Synthese und folglich 
schnellerer Glaskörperverflüssigung und dadurch induziertem häufigerem Auftreten einer VMT in Betracht 
gezogen werden (Dugel et al. 2016; Sharma et al. 2015; Chatziralli et al. 2016b). Die mittlere 
Nachbeobachtungsdauer in der vorliegenden Studie lag im Durchschnitt bei 14 Monaten. Es handelt sich 
demnach um eine Studie mit einer vergleichsweise längeren Nachbeobachtungszeit. Die 
Nachbeobachtungszeiten aus anderen Studien, die mit Ocriplasmin durchgeführt wurden, sind aus Tabelle 
20 (S. 87) zu entnehmen. Die Studie von Dugel et al. weist mit 24 Monaten die längste 
Nachbeobachtungszeit auf (Dugel et al. 2016).  
 
5.2. Morphologische Ergebnisse 
5.2.1. Gelöste vitreomakuläre Traktion 
Nach einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 10 Monaten wurde in unserer Studie bei 57% aller 
Patienten eine Lösung der Traktion nachgewiesen. Dieser Wert ist höher als der in der Zulassungsstudie 
ermittelte Wert von ca. 27% gelösten Traktionen (Stalmans et al. 2012). Dies kann an dem klinischen 
Charakter mit einer besseren Patientenselektion in der vorliegenden Studie liegen. So wiesen zum Beispiel 
nur 4% (3/82) der Traktionen eine Länge von > 1500 µm auf, ein Faktor, der das Ergebnis nach Haller positiv 
beeinflusst (Haller et al. 2015). In anderen klinischen Studien, die seit der Markteinführung von 
Ocriplasmin durchgeführt und publiziert wurden, liegen die Traktionslösungsraten zwischen 24% und 71% 
(Novack et al. 2015; Willekens et al. 2015; Maier et al. 2015), meistens jedoch über dem Wert aus der 
Zulassungsstudie, wie aus Tabelle 21 (S. 88) ersichtlich ist. Somit liegt der in der vorliegenden Studie 
ermittelte Wert im Mittelbereich.  
 
In der vorliegenden Studie hatten sich 52% aller Traktionen innerhalb der ersten drei Monate gelöst. Zwei 
weitere Traktionen lösten sich 6 Monate nach der Ocriplasmin-Injektion. Man kann also davon ausgehen, 
dass das Medikament innerhalb der ersten drei Monate seine Wirkung entfaltet und anschließend bei 
Behandlungsmisserfolg eine Vitrektomie in Betracht gezogen werden sollte. Besteht neben der VMT ein 
Makulaforamen (MF), so reicht die alleinige Traktionslösung nicht aus, um als morphologischer 




Deswegen werden die Ergebnisse der Gruppe mit isoliert vorliegender VMT und der Gruppe mit 
zusätzlichem MF in dieser Studie getrennt voneinander untersucht.  
 
Unter den Subgruppen konnte die höchste Traktionslösungsrate mit 88% bei vorliegendem 
Makulaforamen erzielt werden. In der Gruppe mit isoliert vorliegender VMT lag die Lösungsrate hingegen 
nur bei 40% (23/57). In den bisher publizierten Studien gibt es für dieses Phänomen noch keine 
Erklärungsansätze. Eventuell ist die hintere Glaskörperabhebung (HGA) bei vorliegendem MF schon so 
weit fortgeschritten, dass sich der Glaskörper in diesen Augen leichter von der Makula ablösen kann. Zu 
beachten bleibt jedoch dass, wie bereits im Ergebnisteil dieser Arbeit ausgeführt, bei vorhandenem MF 
erst ein Behandlungserfolg eingetreten ist, sobald sich das MF verschlossen hat.  
 
5.2.2. Verschlossenes Makulaforamen 
Von den 25 Augen mit vorhandenem Makulaforamen bei zeitgleich bestehender VMT kam es bei 8 Augen 
(32%) zum Verschluss des Foramens.  
Steel et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass sich die Verschlusswahrscheinlichkeit der 
Makulaforamina umgekehrt proportional zu deren Größe verhält. Je größer der Durchmesser des MF, 
desto weniger wahrscheinlich verschließt es sich (Steel et al. 2016). Diese Aussage konnte auch in der 
vorliegenden Studie bestätigt werden. Von den 8 verschlossenen MF waren 7 (41%) klein und 
(Durchmesser: < 250 µm) eines (13%) mittelgroß (Durchmesser: 250 µm – 400 µm).  
Die Verschlussrate der MF war in der Zulassungsstudie höher als in der vorliegenden Studie und lag dort 
bei ca. 41%. Dabei kam es wie auch in der vorliegenden Studie mit ca. 58% häufiger zum Verschluss von 
kleinen MF (Durchmesser: < 250 µm) als von mittelgroßen (Durchmesser: 250 µm – 400 µm), wo die 
Verschlussrate bei 37% lag (Stalmans et al. 2012).  
In verschiedenen publizierten klinischen Studien liegt die Verschlussrate von Makulaforamina zwischen 
0% und 80% (Heider et al. 2018; Singh et al. 2014). Zu beachten ist dabei, dass die Anzahl der 
Makulaforamina je nach Studie variierte und in einigen Studien sehr klein war, sodass dadurch die 
Aussagekraft zur Verschlussrate eingeschränkt verwertbar ist. Bei Sharma et al. wurden z.B. 15 
Makulaforamina behandelt, in der Studie von Singh et al. waren es nur 5. Die genaue Anzahl der 
Makulaforamina, die in den Studien vorlagen sowie die prozentuale Verschlussrate sind aus Tabelle 22 (S. 
88) zu entnehmen.  
 
Wie bei der Lösung der vitreomakulären Traktion kann für die Zeit bis zum Verschluss des Makulaforamens 




ausgegangen werden. Nach einem Monat waren in der vorliegenden Studie 6 Makulaforamina 
verschlossen, zwischen dem ersten und dritten Monat (ohne operative Intervention) weitere zwei.  
Bei nach der Behandlung mit Ocriplasmin nicht verschlossenen MF konnte in der vorliegenden Studie bei 
88% eine Vergrößerung des MF mit einer Verdickung und Anhebung der Lochränder festgestellt werden. 
Dieses Phänomen wurde auch in zahlreichen anderen klinischen Studien beschrieben und ging teilweise 
mit einer signifikanten Visusverschlechterung einher (Figueira et al. 2016; Chatziralli et al. 2016b; 
Chatziralli et al. 2016a; Haynes et al. 2017). Maier et al. erklärten dieses Phänomen mit der Proliferation 
retinaler Gliazellen im Bereich des Foramens. Bleibt der Verschluss des Foramens durch die Behandlung 
mit Ocriplasmin aus, so kontrahieren sich diese Zellen im Randbereich des Foramens, was eine Verdickung 
der Ränder bewirkt und zu einer Abhebung der Lochränder führt (Maier et al. 2016a). Haynes et al. stellten 
eine weitere Hypothese auf, durch die es zu einer Vergrößerung der MF kommen kann. Durch die von 
Ocriplasmin induzierte Vitreolyse verstärkt sich der Zug auf die Netzhaut vor allem im Bereich des 
Foramens, wodurch es folglich zu einer Vergrößerung des Foramens mit einem Anheben der 
Foramenränder kommt (Haynes et al. 2017). Wie der genaue Pathomechanismus abläuft ist noch nicht 
geklärt und bleibt zu erforschen.  
 
Bei nach dem dritten Monat unverschlossenem Makulaforamen oder einem nach Injektion vergrößertem 
Makulaforamen sollte umgehend eine operative Intervention erfolgen, um eine weitere Vergrößerung des 
MF sowie eine Visusverschlechterung zu verhindern.  
 
Da die Verschlussrate von mittelgroßen Foramina mit 37% gering ist und das Risiko einer Vergrößerung 
des Foramens nicht unerheblich ist, sollte bei diesen Patienten die Vitrektomie als Alternativtherapie 
unbedingt in Erwägung gezogen werden.  
 
5.3. Nebenwirkungen  
5.3.1. Netzhautveränderungen und Komplikationen  
Ein Hauptaugenmerk wurde in der Studie auf die durch Ocriplasmin verursachten Nebenwirkungen und 
Komplikationen gelegt. Freund et al. haben als erste Studiengruppe von einer Veränderung der ellipsoiden 
Zone der Retina durch die Ocriplasmin-Injektion berichtet (Freund et al. 2013).   
 
Die Veränderungen in der ellipsoiden Zone und die Ansammlung von subretinaler Flüssigkeit kamen in der 
Studie mit 37% bzw. 31% ungefähr gleich oft vor. Ähnlich hohe Werte konnten, wie aus Tabelle 23 (S. 89) 
zu entnehmen, in den Studien von Singh et al., Itoh et al. und Nudelman ermittelt werden (Singh et al. 




Fälle aufgetretenen Veränderungen in der ellipsoiden Zone und in ca. 73% subretinaler Flüssigkeit die 
höchsten Werte auf (Nudleman et al. 2016). 
In den Studien von Figueira et al., Chatziralli et al., Nudleman et al. sowie Singh et al. trat subretinale 
Flüssigkeit zeitgleich und in etwa gleicher prozentualer Häufigkeit wie die Veränderungen der ellipsoiden 
Zone auf, was auch in der vorliegenden Studie der Fall war (Figueira et al. 2016; Chatziralli et al. 2016a; 
Nudleman et al. 2016; Singh et al. 2014). Singh et al. sowie Lavine et al. gehen soweit und stellen die 
Hypothese auf, dass die Veränderungen der ellipsoiden Zone mit der Ansammlung von subretinaler 
Flüssigkeit korrelieren und häufiger bei erfolgreicher Behandlung auftreten (Singh et al. 2014; Lavine et al. 
2019).  
Dass retinale Veränderungen häufiger bei erfolgreicher Behandlung auftreten, konnte in der vorliegenden 
Studie bestätigt werden. So wurden bei erfolgreich gelöster Traktion mit 80% signifikant häufiger 
Veränderungen im Bereich der Netzhaut festgestellt als bei ungelöster Traktion mit nur 32% (Exakter Test 
nach Fisher p < 0,001).  
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass diese strukturellen Netzhautveränderungen vorübergehend 
waren. Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung konnte bei 4 Patienten subretinale Flüssigkeit und 
bei 2 Patienten eine Veränderung der Photorezeptorschicht nachgewiesen werden.  
Der genaue Pathomechanismus für die Veränderungen ist nicht vollständig klar und sollte in 
nachfolgenden Studien untersucht werden. In den zwei Studien von Chen et al. und Libby et al. wird als 
mögliche Ursache der Strukturveränderung der äußeren Netzhaut die Interaktion von Ocriplasmin mit 
Laminin, einem Strukturprotein im Bereich der Photorezeptorschicht, in Erwägung gezogen (Chen et al. 
2009; Libby et al. 1999). Haynes et al. erklären, dass möglicherweise Ocriplasmin mit seiner kleinen Größe 
von 27,2 kDa durch die Netzhaut wandert und unterhalb der Netzhaut die Ansammlung von Flüssigkeit 
begünstigt (Haynes et al. 2017). Dieser Hypothese ist nachzugehen und gegebenenfalls zu prüfen, ob 
Ocriplasmin selbst diese Strukturveränderungen verursacht, eines seiner Spaltprodukte oder ein anderes 
Enzym, welches durch Ocriplasmin aktiviert wird und toxisch wirken kann (Vielmuth et al. 2016; Schumann 
et al. 2015b).  
Weitere Netzhautveränderungen nach der intravitrealen Injektion waren in dieser Studie bei 6% ein neu 
aufgetretenes Makulaödem, bei 4% eine neu entstandene epiretinale Membran sowie bei 4% eine 
Netzhautablösung. In anderen Studien kam es bei bis zu 13% zu einem Makulaödem (Chatziralli et al. 
2016a) und bei bis zu 6% zu einer Netzhautablösung (Steel et al. 2016).  
Die Entstehung einer epiretinalen Membran wird in anderen klinischen Studien nicht erwähnt.  
Komplikationen, die in anderen Arbeiten, jedoch nicht in der vorliegenden notiert wurden, waren in zwei 
Studien eine Endophthalmitis (Heider et al. 2018; Haynes et al. 2017; Novack et al. 2015), 
Netzhautblutungen (Dugel et al. 2016), Konjunktivalblutungen bei bis zu 15% der Patienten (Stalmans et 




2016; Sharma et al. 2015; Stalmans et al. 2012) sowie eine anteriore Uveitis (Figueira et al. 2016; Sharma 
et al. 2015). 
Eine Netzhautablösung tritt bei anderen intravitrealen Injektionen wie z.B. bei der Injektion von 
Ranibizumab zur Behandlung einer exsudativen altersbedingten Makuladegeneration bei bis zu 0,7% der 
behandelten Patienten auf (Campochiaro et al. 2010), also deutlich weniger als bei der Behandlung mit 
Ocriplasmin. Dies legt den Schluss nahe, dass das Risiko einer Netzhautablösung unter Ocriplasmin größer 
ist als bei anderen intravitrealen Injektionen, worüber der Patient aufgeklärt werden muss. In der 
Zulassungsstudie wurde die Wahrscheinlichkeit einer Netzhautablösung bei Ocriplasmin mit 1,9% 
angegeben (Stalmans et al. 2012). Somit wurde in der Zulassungsstudie das Risiko einer Netzhautablösung 
unterschätzt. Haynes et al. sind der Ansicht, dass die Gefahr einer Netzhautablösung durch einen 
systematischen Ausschluss von Patienten mit hoher Myopie reduziert werden kann (Haynes et al. 2017).  
 
5.3.2. Subjektive Nebenwirkungen 
Subjektiv empfundene Nebenwirkungen waren in der vorliegenden Studie Photopsien bei 28%, 
Dyschromatopsien bei 12%, Metamorphopsien bei 9%, andere optische Wahrnehmungen wie Mouches 
volantes bei 18%, Schmerzen bei 5% sowie Visusverminderung bei 22% und Visusverlust bei 20%. Diese 
subjektiven Nebenwirkungen waren vorübergehend und Photopsien hielten mit einer Dauer von maximal 
60 Tagen am längsten an.  
In anderen klinischen Studien klaffen die prozentualen Angaben bei den subjektiven Nebenwirkungen weit 
auseinander, wie in Tabelle 24 (S. 90) zu sehen ist. Photopsien wurden bei 7 bis 52% der Patienten notiert 
(Barca et al. 2018; Singh et al. 2014), Dyschromatopsien bei 6 bis 43% (Haynes et al. 2017; Tadayoni et al. 
2018; Lommatzsch et al. 2014), Metamorphopsien bei 3 bis 28% (Sharma et al. 2015; Lommatzsch et al. 
2014), Mouches volantes bei 4 bis 43% (Barca et al. 2018; Lommatzsch et al. 2014), Schmerzen bei 0 bis 
31% (Haynes et al. 2017; Figueira et al. 2016), Visusverschlechterung bei 1 bis 29% (Tadayoni et al. 2018; 
Singh et al. 2014) und Visusverlust bei 0 bis 31% (Khanani et al. 2019; Figueira et al. 2016).  
Wie es zu dieser unterschiedlichen Schwankungsbreite in der Häufigkeit der Nebenwirkungen kommt, ist 
nicht belegt. Da es sich um subjektive Angaben handelt, ist davon auszugehen, dass durch die Art und 
Weise der Befragung durch den Untersucher, aber auch durch den retrospektiven Charakter der Studie 
das Ergebnis verzerrt wird. Es kann sein, dass sich Patienten nicht mehr genau erinnerten oder bei 
allgemeiner Unzufriedenheit subjektive Nebenwirkungen stärker empfunden wurden als es tatsächlich der 
Fall war.  
Wie die objektiven Netzhautveränderungen traten auch die subjektiven Nebenwirkungen häufiger bei 
gelöster Traktion auf als bei ungelöster. 71% der Patienten mit gelöster Traktion empfanden eine Form 




bestand außerdem ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Häufigkeit der subjektiven 
Nebenwirkungen und den objektiven Netzhautveränderungen. So konnten in der Gruppe mit 
Veränderungen in der OCT bei 69%, in der Gruppe ohne Veränderungen bei nur 29% zeitgleich subjektive 
Nebenwirkungen festgestellt werden (Exakter Test nach Fisher p < 0,001).  
Da Patienten auch bei physiologisch ablaufender hinterer Glaskörperabhebung über Symptome wie 
Photopsien, Mouches volantes oder Metamorphopsien klagten und in der vorliegenden Studie ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen objektiven Nebenwirkungen, subjektiver Nebenwirkung und 
gelöster Traktion bestand und die Nebenwirkungen von eher vorübergehendem Charakter waren, kann 
man vermuten, dass die Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie am ehesten einer hinteren 
Glaskörperabhebung zuzuschreiben waren und nicht einem eventuell toxischen Effekt durch Ocriplasmin. 
Bei den Patienten mit nach Ocriplasmin unveränderter Netzhaut war demnach die enzymatische Aktivität 
von Ocriplasmin nicht ausreichend, um weder positive noch negative Auswirkungen auf die Netzhaut zu 
haben. 
Allgemein kann man schlussfolgern, dass die Nebenwirkungen durch Ocriplasmin von eher mildem 
Charakter sind und das Medikament somit als eine sichere Therapieoption bewertet werden kann.  
Der Patient sollte darüber aufgeklärt werden, dass auftretende Symptome oft Zeichen für eine 
Wirkungsentfaltung von Ocriplasmin sind. Bei starker Visusverschlechterung sowie einem Visusverlust 
muss der Patient aber darüber informiert sein, dass eine Vorstellung in der Klinik notwendig ist, um eine 
Netzhautablösung oder eine Vergrößerung eines Makulaforamens auszuschließen.  
 
5.4. Positive Prädiktive Faktoren 
Die in Abschnitt 5.2. genannten, in den klinischen Studien besseren morphologischen Ergebnisse im 
Vergleich zu den Phase-3-Studien (Zulassungsstudie) sind am ehesten auf die strengere Patientenauswahl 
im klinischen Alltag zurückzuführen. In der Zulassungsstudie wurden bereits Faktoren ermittelt, die mit 
einer höheren vitreomakulären Lösungsrate vergesellschaftet sind. Zu diesen zählen weibliches 
Geschlecht, junges Alter (< 65 Jahre), phaker Linsenstatus, fehlende epiretinale Membran, kleiner 
Durchmesser eines Makulaforamens (< 250 µm) und kurze Länge der vitreomakulären Anheftung (< 1500 
µm) (Haller et al. 2015; Stalmans et al. 2012).  
Auch in der vorliegenden Studie konnten bei Vorliegen dieser Faktoren, abgesehen vom Durchmesser des 
Makulaforamens, in Bezug auf die Traktionslösung signifikant bessere Ergebnisse erreicht werden (siehe 
Abschnitt 4.2.1.1.) als bei Fehlen dieser Voraussetzungen. Allerdings war in vorliegender Studie die Größe 
des Makulaforamens nicht ausschlaggebend für die Traktionslösung, da diese sowohl bei kleinen MF als 





Bei der Patientenselektion im klinischen Alltag sollte vor Anwendung der Ocriplasmin-Injektion die Anzahl 
der PPF berücksichtigt werden, um zufriedenstellende Behandlungsergebnisse zu erreichen. Mit 
ansteigender Zahl der PPF steigt, wie in der Studie festgestellt, die Wahrscheinlichkeit der Traktionslösung. 
Bei keinem oder nur einem vorliegenden PPF kam es in der Studie zu keiner Traktionslösung (0/5). Bei 
zwei, drei oder vier PPF kam es in 29% (5/17), 53% (10/19) und 50% (9/18) zu einer Traktionslösung. Bei 
fünf vorliegenden PPF lag die Lösungsrate bei 89% (16/18) und bei sechs PPF bei 100% (5/5).  
Die Verschlussrate der Makulaforamina ist hingegen unabhängig von der Zahl der PPF. Bei fünf 
vorliegenden PPF lag die Verschlussrate bei 30% (3/10), bei sechs vorliegenden PPF mit 0% (0/5) schlechter 
als die durchschnittliche Verschlussrate aller Makulaforamina mit einer Häufigkeit von 32% (8/25). Diese 
Ergebnisse zeigen, dass die positiven prädiktiven Faktoren keine Vorhersage zum Verschluss des MF 
machen können. Im Gegensatz dazu konnte jedoch eine signifikante Korrelation zwischen der Größe des 
MF und der Verschlussrate nachgewiesen werden, wie bereits in weiteren größeren Studien bestätigt 
werden konnte (Chatziralli et al. 2016b; Steel et al. 2016). Kleine MF zeigten eine Verschlussrate von 42%, 
mittelgroße von 13%. Je kleiner das MF, desto wahrscheinlicher ist demnach der Verschluss des MF. Da 
13% statistisch gesehen ein kleiner Wert sind, wird unter vitreoretinalen Operateuren diskutiert, ob 
Patienten mit mittelgroßem MF eine Ocriplasmin-Behandlung empfohlen werden kann.  
 
Neben der Anzahl der PPF ist die Traktionsrate auch abhängig von eventuell vorliegenden retinalen 
Grunderkrankungen. So nahmen einige Studien Patienten mit retinalen Grunderkrankungen wie einer 
epiretinalen Membran, eine altersbedingten Makuladegeneration, einmn retinalen Gefäßverschluss sowie 
einer diabetischen Retinopathie mit auf (Novack et al. 2015; Figueira et al. 2016), wohingegen andere 
Studien diese Patienten bei der Behandlung mit Ocriplasmin systematisch ausgeschlossen haben 
(Chatziralli et al. 2016a; Steel et al. 2016). Um die bestmöglichen Ergebnisse zu erzielen, sollte das 
Medikament ausschließlich bei Fehlen retinaler Komorbiditäten zum Einsatz kommen, da dadurch bessere 
Ergebnisse erzielt werden (Smet et al. 2012; Steel und Wong 2016; Muqit et al. 2018). Als Ursache wurde 
in Studien unter anderem ein vermehrtes Auftreten von Serinproteasen bei retinalen Erkrankungen 
genannt, die Ocriplasmin inaktivieren (Smet et al. 2012; Steel und Wong 2016).  
In der vorliegenden Studie kam es bei den Patienten mit retinaler Komorbidität in 52% zu einer Lösung der 
vitreomakulären Traktion vs. 57% in der Gruppe ohne retinale Komorbidität, wobei dieses Ergebnis jedoch 





5.5. Funktionelle Ergebnisse 
So wie das morphologische Ergebnis ist auch das funktionelle Ergebnis, also die Visusentwicklung, für den 
Behandlungserfolg von Bedeutung. Für den Patienten ist der Visus sehr wichtig, da ein schlechter Visus die 
Lebensqualität erheblich einschränkt. 
Die mittlere Visusveränderung aller Augen lag in der vorliegenden Studie im Mittel bei -0,07 logMAR 
(Median: -0,10 logMAR). Insgesamt kam es bei 55% der Patienten zu einer Verbesserung um mindestens 
eine Visusstufe (≥ 5 ETDRS-Letters), bei 38% um mindestens zwei Visusstufen und bei 23% um mindestens 
drei Visusstufen.  
 
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen aus der klinischen Zulassungsstudie. In dieser 
wurde, wie auch in der vorliegenden Studie, eine durchschnittliche Visusverbesserung von -0,07 logMAR 
notiert. Allerdings fielen die prozentualen Ergebnisse in der Zulassungsstudie schlechter aus. In dieser kam 
es bei nur 28% der Patienten zu einer Visusverbesserung um 2 Visusstufen, bei 12% um drei Visusstufen 
(Stalmans et al. 2012). Die in der Studie erreichte mittlere Visusverbesserung von -0,07 logMAR liegt im 
Durchschnitt anderer bereits publizierter Studien, wie aus Tabelle 25 (S. 90) ersichtlich.  
 
Während in der vorliegenden Studie ein Viisusanstieg um 2 Visusstufen bei 38% und um 3 Visusstufen bei 
23% notiert werden konnte, fiel dieser in den Studien von Dugel et al. und Heider et al. besser aus (Heider 
et al. 2018; Dugel et al. 2016).  
 
Abhängig von der Diagnose konnte bei den Patienten mit VMT + MF ein signifikant besserer Visusanstieg, 
nämlich um -0,17 logMAR (Median: -0,10 logMAR), erzielt werden als bei isolierter VMT mit nur -0,03 
logMAR (Median: 0,00 logMAR). Dabei waren die Visusveränderungen bei kleinen Makulaforamina mit 
einer Verbesserung um -0,17 logMAR ausgepräter als bei mittelgroßen Makulaforamina mit einer 
Verbesserung um -0,15 logMAR. Auf Grund der sehr ausgeprägten Visusverbesserung bei kleinen 
Makulaforamina sollte bei diesen eine Behandlung mit Ocriplasmin trotz des Risikos eines 
Behandlungsmisserfolgs mit ausbleibendem Verschluss des MF in Erwägung gezogen werden.  
 
Der ausgeprägtere Visusanstieg in der Gruppe mit vorliegendem Makulaforamen wurde auch in einigen 
anderen Studien dokumentiert, wie aus Tabelle 26 (S. 91) abzulesen ist. In der Studie von Sharma et al. 
bestanden bei isolierter VMT mit gleichzeitig vorliegendem Makulaforamen die größten Visusdifferenzen 





Nachgewiesen ist, dass sich in dieser Studie wie auch in anderen Studien der Visus bei isoliert vorliegender 
VMT sowohl bei gelösten als auch bei ungelösten Traktionen im Laufe der Nachuntersuchung verbessert 
hat. In der vorliegenden Studie verbesserte sich der Visus bei gelösten Traktionen um im Mittel -0,11 
logMAR (Median: -0,10 logMAR), bei ungelösten Traktionen um -0,01 logMAR (Median: 0,00 logMAR). Es 
besteht kein signifikanter Unterschied in der Visusentwicklung dieser beiden Gruppen. In anderen 
klinischen Studien wurden Visusverbesserungen von bis zu -0,19 logMAR bei gelöster Traktion bzw. -0,12 
logMAR bei ungelöster Traktion notiert (Sharma et al. 2015; Figueira et al. 2016; Chatziralli et al. 2016a; 
Warrow et al. 2015).  
 
Ebenso konnte bei vorhandenem Makulaforamen sowohl bei verschlossenem als auch bei offenem bei der 
letzten Nachuntersuchung eine Visusverbesserung festgestellt werden. Die Visusverbesserung bei 
verschlossenen Makulaforamina lag bei -0,25 logMAR, bei offen gebliebenen Makulaforamina bei -0,12 
logMAR, wobei diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant sind. In der Studie von Figueira et al. wurden 
mit einem Visusanstieg von -0,35 logMAR bei verschlossenen Makulaforamina und -0,15 logMAR bei 
unverschlossenen Makulaforamina noch bessere Ergebnisse erzielt (Figueira et al. 2016).  
 
Es kommt demnach sowohl bei Behandlungserfolg (gelöste Traktion bei isolierter VMT sowie VMT + MF 
mit Verschluss des Foramens) als auch bei Behandlungsmisserfolg zu einer Visusverbesserung. Man muss 
jedoch berücksichtigen, dass sowohl in der Gruppe mit ungelöster Traktion als auch in der Gruppe mit 
offenem Makulaforamen auf Grund des Behandlungsmisserfolges im Verlauf der Nachuntersuchung 
Vitrektomien durchgeführt wurden, was die guten Visuswerte zum Zeitpunkt der letzten 
Nachuntersuchung erklären könnte.  
 
Bei durch Ocriplasmin ungelöster VMT verschlechterte sich der Visus drei Monate nach der Injektion um 
im Mittel +0,12 logMAR, in der Gruppe mit durch Ocriplasmin nicht verschlossenen MF um im Mittel +0,17 
logMAR, um sich im Anschluss spontan oder nach Vitrektomie wieder zu verbessern.  
Betrachtet man die Visusentwicklung aller Augen, bei denen im Verlauf der Nachuntersuchung eine 
Vitrektomie durchgeführt wurde (n = 36), so verschlechterte sich der Visus einen Monat nach der 
Ocriplasmin-Injektion um im Mittel +0,12 logMAR, verbesserte sich im Anschluss wieder und war zum 
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung im Mittel -0,05 logMAR besser als der Ausgangswert. Der Visus 
konnte demnach durch die sekundär durchgeführte Vitrektomie wieder angehoben werden. 
Die mittlere Visusverbesserung der Augen ohne sekundäre Vitrektomie war mit -0,09 logMAR nicht 
signifkant besser als bei den Augen mit sekundärer Vitrektomie. Daraus folgernd wirkt sich eine sekundär 





Bemerkenswert ist, dass eine vorübergehende Visusverschlechterung nicht nur bei erfolglos mit 
Ocriplasmin behandelten Patienten aufgetreten ist, sondern auch bei Patienten mit erfolgreicher 
Ocriplasmin-Behandlung. Bei diesen Patienten trat die Visusverschlechterung zeitgleich mit den 
Netzhautveränderungen wie subretinale Flüssigkeitsansammlung und Photorezeptorunregelmäßigkeit auf 
und ist vermutlich auf diese zurückzuführen, da sich der Visus mit deren Verschwinden wieder verbesserte.  
 
5.6. Therapieempfehlungen 
5.6.1. Spontane Lösung durch beobachtendes Abwarten 
Nicht jede vitreomakuläre Traktion muss behandelt werden, da oftmals durch ein Abwarten eine spontane 
Lösung der Traktion erfolgt. Die Wahrscheinlichkeit einer spontanen hinteren Glaskörperabhebung ist je 
nach Studie unterschiedlich. Maier et al. berichten von Werten zwischen 11- und 53% (Lommatzsch et al. 
2014; Weinand et al. 2009), Tzu et al. behaupten, dass bei Vorliegen von subretinaler Flüssigkeit oder 
intraretinalen Zysten die Wahrscheinlichkeit einer spontanen HGA sogar auf 70% ansteigt (Tzu et al. 2015). 
Da jedoch bei VMT das Risiko der Entwicklung eines MF nicht unterschätzt werden sollte und man den 
Zeitpunkt einer spontanen HGA nicht genau vorhersagen kann, sollte standardmäßig bei gutem Visus und 
isolierter VMT 3 Monate bzw. bei VMT + MF 1 Monat abgewartet werden, ob sich nicht eine spontane 
Lösung sowie ein MF-Verschluss einstellen, bevor eine Intervention erfolgt (BVA, DOG, Retinologische 
Gesellschaft). Regelmäßige Verlaufskontrollen sollten stattfinden, um bei einer Verschlechterung des 
Zustandes zeitnah handeln zu können (John et al. 2014; Dimopoulos et al. 2015; Almeida 2015; 
ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH).  
 
5.6.2. Interventionelle Therapiemöglichkeiten 
Es existieren drei verschiedene Möglichkeiten zur interventionellen Therapie. einer VMT mit oder ohne 
Makulaforamen. Wie in der vorliegenden Studie kann mittels Ocriplasmin eine enzymatische Vitreolyse 
erfolgen. Alternativ kann ein expansives Gas in den Glaskörper injiziert werden, welches ebenfalls die 
Traktionen lösen kann. Als ultima ratio können die vitreoretinalen Anheftungen operativ mittels Pars Plana 
Vitrektomie gelöst werden. Jede dieser Behandlungsoptionen bietet Vor- und Nachteile, die in den 
folgenden Textabschnitten erläutert werden. Interveniert werden sollte, wenn eine spontane Lösung der 
VMT bzw. ein Verschluss des MF nicht eintritt, die traktionsbedingten Netzhautveränderungen stark 
fortschreitend sind, es bereits zu einem signifikanten Visusverlust gekommen ist oder der Patient über 








Mit einer Ocriplasminbehandlung können sehr gute morphologische und funktionelle Ergebnisse erzielt 
werden.  
Die Patientenselektion sollte nach der Anzahl der positiven prädiktiven Faktoren erfolgen. Da ab fünf 
vorliegenden PPF die Lösungsrate mit 89% gelösten VMTs sehr hoch ist, sollte bei diesen Patienten die 
Anwendung von Ocriplasmin bevorzugt werden. Liegen hingegen weniger als 5 PPF (≤ 4) vor, klagt der 
Patient schon vor der Therapie über Metamorphopsien oder Visusverschlechterung, überschreitet die 
VMT eine Länge von 1500 µm oder bestehen Netzhautpathologien (ERM, Diabetische Retinopathie, AMD), 
so sollte eine PPV diskutiert werden. Die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Behandlung mit 
Ocriplasmin ist unter diesen Umständen gering (ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH).  
Kommt es durch den Einsatz von Ocriplasmin dennoch nicht zu dem erwünschten Behandlungsergebnis, 
so kann sekundär eine Vitrektomie erfolgen. Laut Juncal et al. und Greven et al. wirkt sich Ocriplasmin 
nicht negativ auf das Ergebnis einer sekundär durchgeführten Vitrektomie aus (Juncal et al. 2018). In der 
Studie von Greven et al. (VAVOOM-Studie) wurden die funktionellen Ergebnisse bei primär durchgeführter 
Vitrektomie mit den Ergebnissen bei nach Ocriplasmin sekundär durchgeführter Vitrektomie verglichen. 
Sowohl bei primärer Vitrektomie als auch bei sekundärer konnten 3- bzw. 6 Monate nach der Operation 
signifkante Visusverbesserungen erzielt werden, wobei diese in beiden Gruppen ähnlich ausgeprägt waren 
(Greven et al. 2016). Dieses Ergebnis hat sich in der vorliegenden Studie bestätigt. So konnte in der Gruppe 
ohne PPV ein Visusanstieg von -0,09 logMAR, in der Gruppe mit Ocriplasmin und PPV ein Visusanstieg von 
-0,05 logMAR im Vergleich zum Ausgangswert verzeichnet werden.  
 
Laut GKV liegen die Jahrestherapiekosten pro Patient bei der Ocriplasmin-Injektion zwischen 3.279,19€ 
und 3.301,77€, bei Vitrektomie zwischen 2.884,57€ und 2.932,29€ (ThromboGenics NV / Alcon Pharma 
GmbH). Da Ocriplasmin im Vergleich zur Vitrektomie um ca. 400€ teurer ist, sollte eine Kosten-Nutzen-
Analyse erfolgen. Ein Vorteil der Ocriplasmin-Injektion liegt darin, dass diese ambulant durchführbar ist 
und im Schnitt nur eine Kontrolluntersuchung 4-6 Wochen nach der Injektion erfolgt. Bei einer Vitrektomie 
wird der Patient hingegen stationär aufgenommen und ambulante Nachuntersuchungen erfolgen 2- bis 4-
mal im Jahr nach der Operation. Insbesondere für berufstätige Menschen sind die häufigen Klinikbesuche 
mit oft langen Wartezeiten von Nachteil (ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH). Patienten, für die 
das Ocriplasmin in Frage kommt, sollten über die Vor- und Nachteile der Injektion gut aufgeklärt werden, 





5.6.2.2. Pneumatische Vitreolyse 
Eine weitere Option zur Behandlung einer VMT ist die pneumatische Vitreolyse, die entweder mit CF6-Gas 
oder C3F8-Gas durchgeführt werden kann. Je nach Studie können VMT-Ablöseraten bis zu 100% und MF-
Verschlussraten bis zu 67% erzielt werden (Han et al. 2019; Chan et al. 2017).  
In Bezug auf die Visusentwicklung konnten in bisherigen Studien durch die pneumatische Vitreolyse 
Visusverbesserungen bis zu -0,35 logMAR erzielt werden (Han et al. 2019). Die Schwankungsbreite ist in 
den verschiedenen Studien, wie aus Tabelle 28 (S. 91) ersichtlich ist, relativ groß. Nebenwirkungen 
scheinen durch die pneumatische Vitreolyse oft aufzutreten. So kommt es in der Studie von Haas et al. in 
sogar 14% zu einer Netzhautablösung. Bisher ist die Datenlage zur pneumatischen Vitreolyse jedoch noch 
sehr gering, deswegen sollten dazu größere Studien durchgeführt werden, in denen insbesondere auf die 
Visusentwicklung und auftretende Komplikationen eingegangen werden sollte (Haas et al. 2018).  
 
5.6.2.3. Vitrektomie 
Die Vitrektomie kann sowohl in lokaler Betäubung als auch in Allgemeinanästhesie duchgeführt werden. 
Die durchschnittliche Operationsdauer liegt bei 60 Minuten, und die Patienten haben eine 
durchschnittliche stationäre Aufenthaltsdauer von 4 Tagen (Wenzel M. et al. 2016). Postoperativ muss der 
Patient für 3 bis 7 Tage eine Bauchlagerungsposition einnehmen, bei der die Nase in Richtung Boden zeigt. 
Auf diese Weise will man sicher gehen, dass bei einer mit Gas durchgeführten Vitrektomie defekte 
Netzhautareale vollständig tamponiert werden und es zu keiner Netzhautablösung kommt. Diese Lagerung 
kann für den Patienten sehr unangenehm sein und das Sehvermögen kann in der ersten Woche nach der 
Vitrektomie stark eingeschränkt sein.  
 
Die Wirksamkeit der Vitrektomie bei VMT mit oder ohne MF sowie die anschließende funktionelle 
Entwicklung wurde bereits in vielen verschiedenen Studien untersucht.  
Bei primär durchgeführter Vitrektomie mit ILM-Peeling kann bei 100% der Behandelten eine 
Traktionslösung herbeigeführt werden (Scholz et al. 2019; Maier et al. 2016a). Zu einem Verschluss des 
Makulaforamens kommt es je nach Studie bei 90 bis 100% (Greven et al. 2016; Juncal et al. 2018; 
Schumann et al. 2017).  
 
In folgendem Textabschnitt wird die Visusentwicklung bei primärer Vitrektomie mit den Ergebnissen der 
Behandlung mit Ocriplasmin verglichen. In der Studie von Jackson et al. konnte durch primäre Vitrektomie 
bei 64% aller Patienten eine Visusverbesserung um eine Visusstufe, bei 33% der Patienten um zwei 
Visusstufen verzeichnet werden (Jackson et al. 2013b). In der vorliegenden Studie kam es durch die 




Patienten um sogar zwei Visusstufen. Werden in der vorliegenden Studie hingegen nur die Patienten ohne 
ERM und ohne retinale Komorbiditäten berücksichtigt, so werden deutlich bessere Ergebnisse erzielt. Hier 
kam es bei 75% der Patienten zu einem Visusanstieg um eine Visusstufe. 
 
Im Hinblick auf die mittlere Visusveränderung kam es in der vorliegenden Studie unter Einbezug der 
Visusergebnisse aller Patienten zu einer Visusverbesserung um -0,07 logMAR. In der Metaanalyse von 
Jackson et al. fällt die mittlere Visusverbesserung durch primäre Vitrektomie mit -0,25 logMAR deutlich 
besser aus. Bei einer besseren Patientenselektion nach der Anzahl der PPF konnte ein umso höherer 
Visusanstieg erzielt werden, je mehr PPF vorhanden waren. Der Grund der weniger ausgeprägten 
mittleren Visusverbesserung durch Ocriplasmin im Vergleich zur PPV wurde in Studien bisher nicht erfasst. 
Auffallend ist die in der vorliegenden Studie stark zunehmende subretinale Flüssigkeit, die mit einem 
vorübergehenden Visusverlust vergesellschaftet war (Warrow et al. 2015; Quezada Ruiz et al. 2015a; Reiss 
et al. 2015). Möglich ist, dass diese intermittierende Verschlechterung das Gesamtergebnis negativ 
beeinflusst hat.  
Allgemein ist bei der Interpretation der Visuswerte zu beachten, dass der Visus von multiplen Variablen 
wie zum Beispiel dem Linsenstatus oder auch dem Ausgangsvisus abhängt. Beispielsweise wird bei einer 
Vitrektomie standardmäßig bei phaken Augen eine Kataraktextraktion mit Kunstlinsenimplantation 
durchgeführt, wodurch sich der Visus deutlich verbessert. Weitere Studien sollten folgen, in welchen ein 
direkter Vergleich der Visusentwicklung nach Ocriplasmin oder Vitrektomie überprüft werden kann.  
 
Trotz der hohen Erfolgsrate und der guten funktionellen Ergebnisse durch die primäre Vitrektomie handelt 
es sich um einen invasiven Eingriff, bei dem es im Vergleich zu Ocriplasmin häufig zu Komplikationen 
kommt. Die Häufigkeitsangaben von Komplikationen sind je nach Studie unterschiedlich. Zu den häufigsten 
intraoperativen Komplikationen zählen die Netzhautblutung bei ca. 6-19%, Netzhautrisse bei ca. 5-32% 
sowie Netzhautablösung bei bis zu 14% (Garcia-Layana et al. 2015; Ezra und Gregor 2004; ThromboGenics 
NV / Alcon Pharma GmbH).  
Postoperative Nebenwirkungen sowie Faktoren, die postinterventionell zu schlechteren Visusergebnissen 
führen, sind beispielsweise eine beschleunigte Kataraktentwicklung bei bis zu 80% der behandelten 
Patienten, die Entstehung epiretinaler Membranen sowie eine Endophthalmitis (Jackson et al. 2013b; 
ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH; Jackson et al. 2013a).  
Auch verliert der Patient durch die künstliche Linse die Fähigkeit zu akkomodieren, sodass meist eine Brille 
notwendig wird.  
Wie bereits erwähnt, wird die Vitrektomie entweder in Lokalanästhesie oder in Vollnarkose durchgeführt. 
Hierbei kann es, wie bei jeder Operation zu einer allergischen Reaktion auf das Lokalanästhetikum 




multimorbiden Patienten sollte ein Durchgangssyndrom, hervorgerufen durch die Narkose, vermieden 
werden (Thieme Compliance GmbH 2016).  
Aufgrund der sehr hohen Wahrscheinlichkeit einer Linsentrübung in den Monaten nach der Vitrektomie 
wird bei phaken Patienten standardmäßig ein Linsenaustausch durchgeführt, um eine zweite Operation 
(Katarakt-Extraktion) zu vermeiden. Durch diese Maßnahme kann zum einen bei einer bereits 
bestehenden Katarakt der Visuswert stark angehoben werden, wodurch die zum Teil besseren visuellen 
Ergebnisse durch die Vitrektomie im Vergleich zu Ocriplasmin zu erklären sind.  
(ThromboGenics NV / Alcon Pharma GmbH).  
Bei der Beurteilung der Ergebnisse von Ocriplasmin im Vergleich zur primären Vitrektomie muss der Vorteil 
einer weniger invasiven intravitrealen Injektion mit kürzerem Klinikaufenthalt und weniger 
Komplikationen bei einer eventuell geringeren Gesamterfolgsquote unter Ocriplasmin betont werden. Bei 
sorgfältiger Selektion der Patienten mit positiven Ausgangskriterien wie ausreichenden PPF und fehlenden 
retinalen Komorbiditäten sollte Ocriplasmin bevorzugt eingesetzt werden.  
 
5.7. Limitationen der Studie 
Nachteile dieser Studie sind vor allem ihrem retrospektiven Charakter zuzuschreiben. Dies beinhaltet eine 
große Schwankungsbreite in der Nachbeobachtungszeit. Mit einer kürzesten Nachuntersuchungszeit von 
6 Monaten und einer längsten von 32 Monaten ergab sich eine große Varianz.  
Unsicher ist, ob systematische Fehler vorliegen, da es sich um eine Single-Center-Studie handelt.  
Unterschiede in der Ausführung der Injektion, der Geschwindigkeit der Applikation des Medikaments 
sowie des Orts der Injektion innerhalb des Glaskörpers können zu unterschiedlichen Ergebnissen geführt 
haben. Von einer fehlerfreien Handhabung des Medikaments kann jedoch ausgegangen werden.  
 
5.8. Schlussfolgerung  
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie geht hervor, dass Ocriplasmin ein wirksames Medikament 
zur Behandlung einer vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen ist.  
Durch Ocriplasmin kann die Lösung einer VMT bzw. der Verschluss eines MF bewirkt sowie eine 
Visusverbesserung erzielt werden.  
Die Indikation zur Anwendung von Ocriplasmin sollte sorgfältig gemäß der von Chatziralli und Haller et al. 
ermittelten positiven prädiktiven Faktoren gestellt werden. 
Bei einer hohen Zahl an PPF (> 4 PPF) konnte in der vorliegenden Studie in der überwiegenden Zahl der 
Fälle eine Traktionslösung erzielt werden. Der Verschluss von Makulaforamina korrelierte hingegen nicht 




je kleiner das Makulaforamen, desto häufiger kam es zu dessen Verschluss. Von den 8 verschlossenen MF 
waren 7 (41 %) klein (Durchmesser: < 250 µm) und ein MF (13 %) mittelgroß.  
Wie bereits in anderen klinischen Studien beobachtet, kam es nach der Ocriplasmin-Behandlung auch in 
der vorliegenden Untersuchung nach der Ocriplasmin-Behandlung zu Netzhautveränderungen. 
Insbesondere die Ansammlung von subretinaler Flüssigkeit und die neu entstandenen Unregelmäßigkeiten 
in der Photorezeptorschicht fielen bei der Auswertung der OCT-Schnittbilder auf.  
Diese gingen mit einer signifikanten Visusverschlechterung sowie mit subjektiven Nebenwirkungen wie 
Photopsien einher und traten signifikant häufiger bei gelöster Traktion auf als bei ungelöster Traktion.  
Die Netzhautveränderungen waren jedoch mehrheitlich spontan reversibel, sodass lediglich bei 7% (2/30) 
der Patienten mit Photorezeptorschicht-Veränderungen und bei 16% (4/25) der Patienten mit subretinaler 
Flüssigkeit diese bei der letzten Nachuntersuchung noch vorhanden waren.  
Auch der Visus verbesserte sich im Nachbeobachtungszeitraum. 
Unter Berücksichtigung der positiven prädiktiven Faktoren stellt Ocriplasmin eine Alternative zur primär 
durchgeführten Vitrektomie dar. Durch Ocriplasmin können bei niedriger Komplikationsrate gute 
funktionelle Ergebnisse erzielt werden. Ein Behandlungsmisserfolg durch Ocriplasmin kann durch eine 
nachfolgend durchgeführte Vitrektomie korrigiert werden mit positivem Einfluss auf das funktionelle 
Ergebnis.  
 
Im klinischen Alltag sollte eine individualisierte Therapieempfehlung erfolgen. Nach der Ocriplasmin-
Injektion kann es, wie in dieser Arbeit bereits eingehend erörtert, zu Nebenwirkungen kommen, durch die 
sich der Visus vorübergehend verschlechtern kann. Weiterhin ist es wichtig, dass der Patient darüber 
informiert ist, dass sogar Tage bis Wochen vergehen können, bis ein Therapieerfolg eintritt und bei 






Es handelt sich bei vorliegender Arbeit um eine monozentrische retrospektive Studie, in der 82 Augen von 
82 Patienten im Zeitraum von Juli 2013 bis Dezember 2016 an der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-
Universität München eine einzelne intravitreale Ocriplasmin-Injektion (125 μg) zur Behandlung einer 
fokalen vitreomakulären Traktion (VMT) der Länge ≤ 1500 μm mit oder ohne Makulaforamen (MF) der 
Größe ≤ 400 μm erhalten haben. Ziel der Studie war die Evaluation der Wirkung und Nebenwirkung von 
Ocriplasmin bei Vitreolyse. 
Primäre Messpunkte waren die Lösung der VMT sowie der Verschluss der MF. Sekundäre Ergebnisse waren 
die Visusentwicklung, morphologische Netzhautveränderungen und subjektive Sehstörungen zu 
verschiedenen Zeitpunkten nach der Injektion. 
Es wurde untersucht, ob nach Ocriplasmin-Injektion Strukturveränderungen der Retina auftreten, ob diese 
reversibel sind und ob mit dem funktionellen Ergebnis Visusveränderung und subjektive Nebenwirkungen 
korrelieren. Weiterhin wurde geprüft, ob sich die von Chatziralli et al. ermittelten positiven prädiktiven 
Faktoren (1) Alter < 65 Jahre, (2) weibliches Geschlecht, (3) phaker Linsenstatus, (4) Fehlen einer ERM, (5) 
Durchmesser des MF < 250 µm, (6) Länge der VMT < 1500 µm positiv auf die Lösung der Traktion und den 
Verschluss des Makulaforamens auswirken (Chatziralli et al. 2016b). Schlussendlich sollte geklärt werden, 
ob Ocriplasmin eine adäquate Alternative zur Vitrektomie darstellt und für welche Patienten es die 
bevorzugte Behandlungsoption darstellen könnte. 
Nach einem mittleren Follow-up von 10 Monaten zeigte sich als Ergebnis, dass sich bei 55% aller Augen 
die VMT gelöst hatte; dabei signifikant häufiger in 88% (22/25) der Fälle mit gleichzeitigem Makulaforamen 
gegenüber 40% (23/57) bei isolierter VMT.  
Makulaformina hatten sich zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in 32% verschlossen (Exakter 
Test nach Fisher p < 0,001).  
 
Ein Behandlungserfolg bei isolierter VMT lag vor, wenn die Traktion durch die Ocriplasmin-Injektion gelöst 
war; bei vorhandenem Makulaforamen, wenn dieses durch die Ocriplasmin-Injektion verschlossen wurde. 
Insgesamt ist demnach bei 38% (31/82) der Teilnehmer ein Behandlungserfolg eingetreten.  
Die Wahrscheinlichkeit der Lösung einer vitreomakulären Traktion stieg mit zunehmender Zahl der 
positiven prädiktiven Faktoren (PPF) signifikant an (Mann-Whitney-U-Test p = 0,001). Bei ≥ 4 PPF löste sich 
die VMT in 73% (30/41), bei ≥ 5 PPF in 91% (21/23) und bei 6 vorliegenden PPF in 100% (5/5) der Fälle.  
Die Verschlussrate der Makulaforamina war hingegen unabhängig von der Zahl der PPF. Es konnte jedoch 
eine signifikante Korrelation zwischen der Größe des MF und der Verschlussrate nachgewiesen werden. 
Kleine MF (< 250 µm) zeigten eine Verschlussrate von 41% (7/17), mitttelgroße (240 – 400 µm) von 13% 





Durch die Ocriplasmin-Injektion konnte der Visus aller in die Studie eingeschlossenen Augen signifikant 
verbessert werden (Wilcoxon-Test p < 0,001), wobei jedoch trotz vorliegender Signifikanz die 
Visusverbesserung im Vergleich zum Visus vor der Injektion nur marginal war.  
Abhängig von der Diagnose konnte bei den Patienten mit zusätzlichem Makulaforamen ein signifkant 
besserer Visusanstieg erzielt werden als bei isolierter VMT (Mann-Whitney-U-Test p = 0,02). Dabei war die 
Visusverbesserung bei kleinen Makulaforamina geringfügig höher als bei mittelgroßen.  
Diese Ergebnisse beziehen auch jene Patienten, die im Verlauf eine Vitrektomie erhalten haben, mit ein.  
 
Hinsichtlich des Behandlungsergebnisses konnte sowohl bei nach Ocriplasmin-Injektion gelösten als auch 
ungelösten Traktionen im Laufe der Nachuntersuchung der Visus verbessert werden. Die 
Visusverbesserung war bei gelöster Traktion stärker, jedoch statistisch nicht signifikant ausgeprägt (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,11). 
Ebenso konnte bei vorhandenem Makulaforamen sowohl bei nach Ocriplasmin-Injektion verschlossenem 
als auch bei offenem MF bei der letzten Nachuntersuchung eine Visusverbesserung festgestellt werden. 
In der Gruppe der verschlossenen Makulaforamina war die Visusverbesserung höher, wobei das Ergebnis 
wiederum statistisch nicht signifikant war (Mann-Whitney-U-Test p = 0,29). 
Sowohl in der Gruppe der ungelösten Traktionen als auch in der Gruppe der unverschlossenen 
Makulaforamina wurde bei einem Teil der Patienten im Laufe der Behandlung eine Vitrektomie 
durchgeführt.  
 
Weiteren Einfluss auf die Visusverbesserung hatte die Anzahl der PPF. Das Ausmaß der mittleren 
Visusverbesserung war umso größer, je mehr PPF vorlagen. Auch die Traktion wirkte sich auf den Visus 
aus. Bei gelöster Traktion war dessen Verbesserung im Durchschnitt größer als bei ungelöster Traktion, bei 
verschlossenen Makulaforamina ausgeprägter als bei offen gebliebenen. Bei nicht erfolgreicher 
Behandlung, d.h. nicht gelöster Traktion oder nicht geschlossenem MF (36 von 51 Patienten) wurden im 
Verlauf der Nachuntersuchung Vitrektomien mit teilweise gleichzeitiger Linsenimplantation durchgeführt. 
In diesen Fällen ist die Visusverbesserung der kombinierten Vitrektomie mit Linsenaustausch und nicht der 
Ocriplasminwirkung zuzuschreiben. 
Bei insgesamt 59% der Patienten traten im Verlauf der Behandlung Veränderungen im Bereich der Retina 
auf, wozu Unregelmäßigkeiten in der Photorezeptorschicht, subretinale Flüssigkeit, eine epiretinale 
Membran und ein zystoides Makulaödem zählten. Bei gelöster Traktion waren diese Veränderungen 
häufiger nachzuweisen als in der Gruppe der mit Ocriplasmin ungelösten Traktion.  
Über subjektive Nebenwirkungen berichteten insgesamt 52% der Patienten. Auch diese traten signifikant 




Zusammenhang zwischen objektiven und subjektiven Nebenwirkungen bestand und diese jeweils 
signifikant häufiger bei gelöster Traktion auftraten, aber zeitlich begrenzt waren, ist unklar, ob die 
Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie der induzierten hinteren Glaskörperabhebung zuzuschreiben 
sind und einem toxischen Effekt durch Ocriplasmin. Weiterhin lässt sich aus diesen Daten zeigen, dass die 
passageren retinalen Veränderungen und subjektiven Nebenwirkungen häufiger bei den Patienten 
auftraten, die am Ende bessere funktionelle Ergebnisse aufwiesen. 
Alternative Möglichkeiten zur Therapie einer vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen 
sind die Vitrektomie und die pneumatische Vitreolyse.  
Durch die Vitrektomie können sehr gute funktionelle Ergebnisse erzielt werden. Der Nachteil einer 
Vitrektomie ist jedoch deren invasiver Charakter mit einer im Vergleich zur Ocriplasmin-Injektion deutlich 
höheren Komplikationsrate.  
Bei der pneumatischen Vitreolyse wird entweder CF6-Gas, C3F8-Gas oder Luft intravitreal injiziert. Die 
Datenlage zur pneumatischen Vitreolyse ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch sehr gering ist, sodass die 
Sicherheit und Wirksamkeit dieses Verfahrens noch nicht endgültig beurteilt werden können. 
Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass Ocriplasmin ein sicheres Verfahren zur Behandlung einer 
vitreomakulären Traktion mit oder ohne Makulaforamen ist. Durch eine gute Patientenselektion 
entsprechend der von Chatziralli und Haller et al. ermittelten positiven prädiktiven Faktoren können 
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